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OZET

IgA eksikligi, primer immiin yetmezlikler arasinda en sik goriilen, klinik ve
laboratuvar bulgulart heterojen olan antikor eksikligi grubundan bir
immiinyetmezliktir. Selektif IgA eksikligi; sekretuvar IgA yoklugu ve serum IgA
diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda olmasi ile karakterize bir hastaliktir. IgA diizeyinin 7
mg/dl {izerinde olup, yasa gore IgA degerinin 2 standart deviasyonun altinda
olmasina ise parsiyel IgA eksikligi olarak tanimlanir. Bu ¢alismada 1987-2010 yillart
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji polikliniginde
IgA eksikligi tanisiyla izlenen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Ilk tan1 yaslar1 0 ile 16 y1l arasinda (ortalama 5.97 yi1l) degisen toplam 63
hastanin 21’inde (%33) selektif, 42’sinde (%67) parsiyel IgA eksikligi tespit edildi.
Hastalarin %65’ini erkek, %35’ini kiz gocuklar olusturuyordu. Sikayetlerinin
baglangi¢ yasi ortalama 3.6 yil, izlem siiresi ortalama 72.9 ay idi. Ortalama IgA
diizeyi 21 mg/dl (0-65 mg/dl aras1) idi. IgM ve IgG diizeyleri yasa gore normal
araliktayken, birer hastada IgG1 ve IgG2 eksikligi tespit edildi. Ailesinde immiin
yetmezlik 6ykiisii olan toplam 3 hasta mevcuttu. Bunlardan birinin kardesinde yaygin
degisken immiinyetmezlik (CVID), diger ikisinin kardesinde IgA eksikligi vardu.
Polisakkarit antikor cevab1 degerlendirilen 38 hastanin 13’iinde (%34) antikor yapimi
pozitif (5’inde zayif pozitiflik) bulundu. Hastalarin hepsi en az bir serotipe pozitif
antikor cevabi vermekle birlikte 25 hastada cevap alinan serotip sayis1 4’den azdi.
Protein asi cevabi AntiHBs titresiyle degerlendirilen 33 hastanin 23’tinde (%70)
antikor cevabi pozitifti. Bagvuruda tekrarlayan enfeksiyonlar (en sik iist solunum
yolu enfeksiyonu) %63 ile en yaygin basvuru sikayetini olusturuyordu. Enfeksiyon
siklig1 veya siddeti ile, IgA eksikliginin tipi arasinda 6nemli bir farklilik mevcut
degildi. Calismamizda IgA eksikligine eslik eden hastalik ¢esidi genis bir yelpazede
olup, en sik birlikte bulunan hastalik {ist solunum yolu enfeksiyonlariydi.
Hastalarimizin higbirinde malignite veya CVID gelisimi izlenmedi. Otuz hasta
profilaktik antibiyotik, bir hasta aylik IVIG tedavisi almaktaydi. Calismamizdaki
sonugclar, hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri dikkate alindiginda

literatiirdekiler ile paralellik gdstermektedir. Demografik veya klinik 6zelliklerden



hicbiri ile IgA eksikliginin tipi arasinda iliski bulunamadi. Hastalarin takibinde
parsiyel IgA eksikligi bulunan 42 hastadan 11’inde (%26) IgA diizeyleri normal
seviyelere ulagmis olup bu oran literatiirde %20 ile %52 arasinda degismektedir.
Selektif IgA eksikligi hastalarinin higbirinin IgA diizeyiyasa gére normal diizeye
ulagmadi, ancak hastalarin %90’1nda 7 mg/dl’nin iizerine yiikseldi. Selektif IgA
eksikliginin parsiyel IgA eksikligine doniisiimii konusunda daha 6nceki bir ¢alismaya
atifta bulunulmasi haricinde yayinlanmis bir ¢alismaya ulasilamadi. Selektif IgA
eksikligi olan hastalarda IgA’nin hangi oranda normal diizeylere ulastiginin
saptanabilmesi ve IgA eksikligi olan bazi hastalarda antikor yapim eksikliginin de
gecici olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida hastanin ¢alisilmasi ve
IgA diizeyleri normale dondiikten sonra antikor cevaplarinin degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Selektif IgA eksikligi, parsiyel IgA eksikligi, tekrarlayan

enfeksiyon, otoimmdinite, allerjik hastaliklar, antikor cevabi



ABSTRACT

Selective IgA deficiency, is the most common primary immunodeficiency
disease with heterogeneous clinical and laboratory findings. Selective IgA deficiency
is characterized by absence of serum IgA and IgA level below 7 mg/dl. An IgA level
above 7 mg/dl and below 2 standard deviation for age is defined as partial IgA
deficiency. Aim of this study was to retrospectively evaluate demographic, clinical
and laboratory data of the patients diagnosed with IgA deficiency between the years
1987 and 2010 in Hacettepe University Pediatric Immunology Unit.

21 patients with selective and 42 patients with partial IgA deficiency
comprising a total of 63 patients was diagnosed between the ages of 0 to 16 (mean
age of 5 years). 65% of the patients were male and 35% of the patients were female.
Mean age at the beginning of symptoms was 3.6 years and Mean duration of follow-
up was 72.9 months, mean IgA level was 21 mg/dl (0-65). While IgM and 1gG were
within normal ranges for the corresponding age, 1gG1 and 1gG2 deficiency was
detected in two of the patients. We had 3 patients with positive family history of
immunodeficiency. These were siblings of different patients and one had CVID and
the other two had IgA deficiency. 13 of the 38 patients (34%) had positive
polysaccharide antibody response (5 patients (13%) had weak a response). Although
all the patients had a positive antibody response to at least one serotype, 25 of the
patients responded positive for less than 4 serotypes. 23 of the 33 patients (70%) had
protective antibody response to protein vaccine with sufficient AntiHBs levels.
Recurrent infections (upper respiratory tract infections as the most frequent) were the
most common presenting diagnosis category. Frequency or intensity of the infections
was not different in different types of IgA deficiency. Associated diseases with IgA
deficiency were within a wide range in our study and the most common was upper
respiratory tract infections. None of our patients developed malignancy or CVID. 30
of the patients had prophylactic antibiotics and one patient had monthly IVIG
treatment. Results of our study are parallel to the literature when demographic and
clinical features are considered. There was not any association with demographic or
clinical features and the type of IgA deficiency. Normalization of the IgA levels

during follow-up was observed in 11 (26%) of 42 partial IgA deficiency patients; this

vi



rate changes from 20% to 52% in the literature. None of the patients with selective
IgA deficiency had normal IgA levels, but the levels were increased above 7 mg/dl in
90% of selective IgA deficiency patients. There is not any published study about
conversion of selective IgA deficiency to partial IgA deficiency except the one cited
in another study. Studies with higher number of patients are required to detect the
rate of normalization of IgA levels in patients with selective IgA deficiency and to
identify whether the antibody production deficiency is temporary or not and antibody

responses needs to be reevaluated after IgA levels return to normal.

Keywords: Selective IgA deficiency, partial IgA defiecy, recurrent infection,

autoimmunity, allergic diseases, antibody response
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1. GIRIS ve AMAC

IgA eksikligi, primer immiin yetmezlikler arasinda en sik goriilen, klinik ve
laboratuvar bulgular1 heterojen bir antikor eksikligidir. Selektif IgA eksikligi;
sekretuvar IgA yoklugu ve serum IgA diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda olmasi ile
karakterize bir hastaliktir. IgA diizeyinin 7 mg/dl {izerinde olup, yasa gore IgA
degerinin 2 standart deviasyonun altinda olmasina ise parsiyel IgA eksikligi olarak

tanimlanir.

IgA eksikligi hastalariin ¢ogu (%85-90) asemptomatiktir. Hastalarin %10-
15’1nde rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, gastrointestinal
enfeksiyonlar, anaflaktik transfiizyon reaksiyonlar1 veya allerjik hastaliklar
goriilebilir. Tedavi yaklasiminda eslik eden hastaliklarin 6zgiil olarak tedavisi 6n
plandadir. Tiim IgA eksikligi hastalar1 birlikte bulunabilecek ve gelisebilecek

durumlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Bu ¢alismanin amaci 1987-2010 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji polikliniginde IgA eksikligi tanisiyla izlenen
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi, hastalarimizin bu yonleri ile literatiirdeki verilerle karsilastiriimasi

ve seyirlerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Selektif immiinglobulin A (IgA) eksikligi; sekretuvar IgA yoklugu ve serum
IgA diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda olmasi ile karakterize bir hastaliktir. IgA diizeyinin
7 mg/dl iizerinde olup, yasa gore IgA degerinin 2 standart deviasyonun altinda olmasi
ise parsiyel IgA eksikligi olarak tanimlanir. Primer immiin yetmezliklerin en sik
goriilen seklidir. insidans1 toplumdan topluma degismekle beraber 400 ila 3000
kiside bir goriildiigii bildirilmektedir (1).Ancak bazi toplumlarda daha seyrek
goriilmektedir (6rnegin Japonya’da 1/ 18,000; Cin’de 1/4000 siklikta) (2, 3). IgA
eksikligi asemptomatik olgulardan tekrarlayan bronkopnémoni ve otoimmiin

hastaliklara kadar degiskenlik gosteren klinik 6zelliklere sahiptir.

2.1 IGA'NIN NORMAL BiYOLOJiSi

IgA insan serumunda IgG’den sonra yiiksek diizeyde bulunan ikinci
immiinglobulindir (4). IgA iireten B hiicrelerinin ¢ogu sinopulmoner, genital ve
gastrointestinal sistem mukozasindadir Kimyasal yapist Y seklinde olup iki agir iki
de hafif zincir igerir (Sekil 1). IgG'ye benzemesine karsin bes kat daha hizli
katabolize olur ve yar1 omrii 3-6 giindiir. Kollarin uglarinda iki adet antijen baglanma
alan1; Fab kismi1 govde de, hiicre baglanma bolgesi (Fc kismi) vardir. Serumda
monomerik ve sekresyonlarda dimerik olmak {izere iki formda bulunur. Insan
IgA'simin IgA1 ve IgA2 olmak iizere iki izotipi mevcuttur (5). Bu iki alt grup
arasindaki belirgin yapisal fark mentese bolgesinin uzunlugudur. Mentese bolgesinde
bulunan J zinciri sadece dimerik IgA’da bulunur ve iki kolun bir arada tutulmasini

saglar. IgA1 serumdaki baskin alt tipken, sekresyonlardaki baskin alt tip I[gA2’dir.
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Sekil 2.1 Monomerik ve dimerik sekretuvar IgA’nin yapisi. Monomer IgA bir IgA1
alt sinifindan olugurken, dimerik sekretuar IgA iki IgA2 altsinif monomerinden
olusur. Siyah halka birlestiren J zincirini, gri sarmal serkretuar bileseni temsil

etmektedir.

Sinopulmoner, gastrointestinal, genitotiriner sistemde plazma hiicrelerince en
cok tiretilen antikordur. IgA ekzokrin salgilardaki en sik bulunan immiinglobulindir
(6-8). Mukoza ile temas eden antijenler IgA antikorlarinin sekresyonunu uyarir.
Sekretuar IgA, mukozal penetrasyonu dnlemek icin antijenle yiizeyde birlesir ve
yabanci antijenlerin viicuda girmesini engeller. Sekretuar IgA antikorlar viriisleri
notralize edebilir, toksinlere baglanabilir, bakterileri ¢okertebilir, ve onlarin epitel
hiicrelerine baglanmasini engelleyebilir ve ¢esitli besin antijenlerine baglanabilir (9).

2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Cocuklarda serum immiinglobulin A eksikligi ilk kez ataksi telenjiektazi
hastalarinda gosterilmistir (10). Bundan sonra birgok arastirmact IgA eksikliginin
sikligini farkli populasyonlarda arastirmistir. IgA eksikliginin insidansi incelenen
topluma gore degismekle beraber 400 ile 18000 kiside bir goriilmektedir (1).
Kanada’da saglikli kan dondrlerinde sikligi 1/400 ile 1/3000 aras1 saptanmugtir (11-
13). IgA eksiliginin prevalansindaki farkli sonuglar, incelenen toplumlar arasindaki
farklara ek olarak serum IgA diizeyi i¢in kabul edilen normal araligin degiskenlik
gostermesinden kaynaklanmaktadir. IgA eksikligi tanisinda bir¢ok arastirmaci 10

mg/dl degerinin altin1 diisiik olarak kabul ederken bazi aragtirmacilar 5 mg/dl’nin



altin1 sinir kabul etmistir (14). Ayrica ¢ogu laboratuarda 7 mg/dl’nin altindaki
degerler Olciilemediginden 7 mg/dl’nin alt1 bir¢ok ¢alismada sinir kabul edilmistir.
Saglikli bireylerde IgA eksikligi sikliginda cinsiyet farki olmamakla birlikte
hastanede yatan hastalarda erkekler daha ¢oktur (1, 12, 15).

2.3 PATOFiZYOLOJI

Selektif IgA eksikligi birka¢ muhtemel patojenik mekanizmanin eslik ettigi
heterojen bir hastaliktir. Kesin molekiiler defektler bilinmemekle beraber ¢cogu
hiimoral immiin yetmezliklerde oldugu sekilde ya B hiicrelerindeki ya da B ve T

hiicreleri arasindaki iletisim bozuklugundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

2.3.1 Normal B hiicre gelisimi

Hiimoral immiin yetmezlikler B hiicresinin farklilagmasini ve fonksiyonunu
diizenleyen genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. B lenfositler ilk olarak
embriyoda yolk salkta, 7. haftada karacigerde ve 2.trimester ortasindan itibaren
kemik iliginde bulunur. Yagla azalmakla birlikte B hiicre yapimi 6miir boyu kemik
iliginde devam eder. Hematopoetik kok hiicreden olgun B hiicresine kadar olan
donem karmasgik bir siirectir. Sekil 2°de sematik olarak gdsterildigi gibi B hiicre
gelisimi cesitli basamaklarda transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu,
immiinglobulin gen diizenlenmesi ve hiicre ylizey molekiillerinin ortaya ¢ikisi ile
seyreden pro-B, pre-B, immatiir ve matiir B hiicre evrelerini igerir. Immiinglobulinler
B hiicresinin primer iiriinlidiir ve immunglobulin V[D]J genlerinin yeniden
diizenlenmesi sonucu olusur. B hiicre gelisimi antijen bagimsiz ve antijen bagimli

evre olarak iki basamakta gergeklesir.
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Sekil 2.2 B hiicre gelisiminin semasi (16)

2.3.1.1 Antijenden bagimsiz evre B hiicre gelisimi

B hiicresinin antijenden bagimsiz evresi immiinglobulin gen diizenlenmesi ve
hiicre yiizeyi proteinlerinin olugsmasiyla karakterizedir. Pro- B hiicresi CD34 ve
CD10’un hiicre yiizeyinde goriilmesiyle baslar ve B hiicresinin kok hiicresinden
gelisiminde ilk basamaktir. Bu sirada immiinglobulin genleri heniiz germline

diizeydedir yani heniliz immiinglobiilin gen diizenlenmesi mevcut degildir.

Bir sonraki basamak pre-pre-B hiicresidir. Bu basamakta immiinglobulin gen
diizenlenmesi baglamistir. Ancak yiizey IgM’nin agir zincir sitoplazmik ekspresyonu
baslamamistir. Bunu membranin CD34, CD10, CD19, CD40 ekspresyonu, sonra da
CD73, CD22, CD24 ve CD38 ekspresyonu takip eder.



Pre-B hiicresi sathasi ise B hiicre reseptoriinii de olusturan sitoplazmik agir
zincir yapimiyla karakterizedir. Fakat immiinglobulin hafif zinciri heniiz
iiretilmediginden ylizey IgM mevcut degildir. Bu hiicreler CD34 ve CD10
haricindeki onceki basamaktaki tiim CD antijenlerini iretmeye devam eder. Farkli
olarak CD21 iiretilmeye baglamistir. Hafif zincir genleri yeniden diizenlenir, hafif
zincirin sabit yapida olan sekli (Iga ve IgB) eksprese edilmeye baslanir ve

immiinglobulin p agir zinciri ile birlikte pre-B hiicre reseptoriinii olusturur.

Sonraki basamak immatiir B hiicre evresidir. Bu evrede CD38 artik yiizey

antijeni degildir ve ylizey IgM iiretilir. Ancak IgD heniiz {iretilmeye baslamamistir.

Antijen bagimsiz B hiicresi gelisimin son basamagi matiir veya virgin B
hiicresidir. Immatiir B hiicrelerinde yiizey IgM, B hiicre reseptorii meydana gelir,
ardindan IgD ekspre edilir. CD 23 yapimi bu sathada baslar ve dnceki tiim diger CD
antijenleri immatiir B hiicresinin ylizeyinde bulunurlar. Yiizeylerinde 6zgiil antijenle
karsilagmaya hazir reseptdr bulunan immatiir B hiicreleri kemik iligini terk ederken

matilirasyonu baglar. Bu asamada IgM seviyesi azalirken, IgD seviyesi artar.

2.3.1.2 Antijen bagimh B hiicre gelisimi

Antijenler periferden sekonder lenfoid organlara dendritik hiicre, makrofaj ve
diger 6zellesmis hiicrelerle tasinir. B hiicresi antijen reseptorii vasitasiyla antijenle
uyarilma sonras1 dalakta “matiir veya virgin B hiicresine” doniisiir. Matiir B hiicresi
fonksiyonel ve gelisimsel olarak marjinal zon B hiicresi ve follikiiler B hiicresi

olmak iizere iki gruba ayrilir.

Marjinal zon B hiicresi, antijen spesifik plazma hiicresine doniiserek sinirl
sayida kapsiillii bakterilere cevap verir. Olusan plazma hiicresi ¢ogunlukla IgM ve
az miktarda IgG iireterek bu tiir enfeksiyonlar1 kontrol altinda tutar, ancak marjinal

zon B hiicre gelisimi zaman alir. Asplenik hastalarda normal sayida marjinal zon B



hiicre iiretiminde zorluk vardir ve bu nedenle bu hastalarda 6zellikle kapsiillii

bakterilerle olusan kan kaynakli enfeksiyonlara cevap zayiftir.

Follikiiler B hiicresi kazanilmis immiin cevapta énemli rol oynar. Periferik
kanda naif B hiicresi olarak adlandirilan fallikiiler B hiicresi, T hiicresi yardimiyla
yiiksek afiniteli ve uzun siireli antikor yanit1 olusturur. Lenfoid dokuda T hiicre
bagimli B hiicre aktivasyonu, dendritik hiicrelerin antijeni yardime1 T hiicrelerine
sunmasi ile baslar. Ayni tiir antijenlere hem B hem T hiicre cevabi her iki hiicrenin
karsilikli aktivasyonuyla sonuglanir, B hiicreleri prolifere olur ve naif B hiicrelerini
olusturur. Bu sirada T hiicre yiizeyinde CD40 ligand ve sitokin reseptor ekspresyonu
artar. Naif B hiicreleri germinal merkezden, koyu zon adi verilen follikiiliin dig
kismina go¢ eder. Burada prolifere B hiicrelerinde somatik mutasyon baslar, yani
immiinglobulin degisken ucunda (Fab) tek niikleotid degisikligi ve mikrodelesyonlar
olusur. Bu mutasyonlardan biri veya birkag1, degisik afinitelerde antijen

reseptorlerinin olusumuna neden olarak cesitliligi saglar.

B hiicreleri koyu ve agik zonlar arasinda gecis yapabilirler ve antijenlere daha
yiiksek afiniteli reseptorler eksprese ederler. Agik zonda B hiicresi “class switching”
adi verilen izotip degisimine ugrar(IgM’den diger immiinglobulin izotiplerine
doniis). Izotip degisimi; antijen baglanan ucta, B hiicresinin Cp iceren VyDJy
ekzonu (Variable/diversity/heavy chain joining region, agir zincirin ¢esitliligi
saglayan degisken ucu) ile Cy ekzonunun (immiinglobulin izotipini belirleyen agir
zincir bolgesi) herhangi bir par¢asinin degisimidir. Hangi Cy geninin degisecegi
disardan gelecek sitokin sinyaline baglidir (16). IFNy salinimi olursa IgG2, IL4
salinimi olursa IgG4 ve IgE, TGF-B salmimi olursa IgA olusumu indiiklenir. Izotip
dontisiimde rol oynayan baslica enzimler, sabit zincirin kullanilmayacak bolgelerinin
sirkiiler DNA haline gelerek ayrilmasini saglayan aktivasyon ile indiiklenen sitidin
deaminaz (AID) ve urasil N glikozilaz (UNG) enzimleridir. Bu enzimlerin
yoklugunda, CD40 ve CD40 ligand eksikliklerinde izotip doniisiim defektleri olarak
da adlandirilan Hiper IgM sendromu gelismektedir.

Izotip déniisiimii sonras1 olusan bes ¢esit immunglobulin vardir, bunlar

kendilerine 6zgii agir zincirleriyle taninirlar: IgM, IgG, IgA, IgD ve IgE. 1gG ve IgM



kompleman fikse eden izotiplerdir. Kandaki en 6nemli immunglobulindirler ve bazi
i¢ viicut sivilarinda bulunurlar. IgM daha ¢ok intravaskiiler kompartmandadir. Bunun
nedeni biiyiik boyutlu olmasidir. Buna karsin IgG tiim viicut suvilarinda bulunur. IgA
dis sekresyonlardaki (gastrointestinal, solunum ve iiregenital) en 6nemli
immunglobulindir fakat dolasimda da bulunur. IgE parazitlere kars1 viicut
savunmasinda rolii vardir. Bazofil ve mast hiicrelerindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri nedeniyle IgE Tip1 allerjik reaksiyonlarin ana mediatoriidiir. IgD’nin
Onemi tam olarak bilinmemektedir. Bunlardan bagka IgG’nin dort, IgA nin iki alt
olmak {izere immunglobulin alt gruplar1 vardir. Bu alt gruplar farkli biyolojik roller
iistlenirler. Ornegin polisakkarit yapida antijenlere kars1 antikor aktivitesi daha ¢ok

IgG2 alt grubunda bulunur.

Immiin sistemin kilit 6zelliklerinden birisi daha 6nce karsilastig1 antijenler
icin hafiza olusumudur. Primer B hiicre cevabi, 1-2 giin i¢inde diisiik afiniteli [gM
salinimidir. Ardindan sekonder cevap olarak yiiksek afiniteli I[gM ve diger antikor
cevaplari olusur. Bu koruyucu hiimoral hafiza uzun 6miirlii plazma hiicreleri
tarafindan saglanir. Genellikle sekonder lenfoid organlarda olusan uzun omiirlii
plazma hiicreleri kemik iligine veya etkilenmis inflamasyon bolgesine go¢ eder.
Kemik iliginde uzun siire yasayabilir ve daha once karsilagilan antijenlere kars1 uzun

stireli koruma saglayabilir.
2.3.2 Mukozalarda immiinglobulin iiretimi

Gastrointestinal ve respiratuar mukozada epitel ile dis ¢evre siirekli etkilesim
halinde olup ve organizmanin karsilastig1 bakteri ve parazitler ile kars1 karsiya gelir.
Mukozal yiizeyler mekanik ve fizikokimyasal olarak mukus, glikokaliks, laktoferrin,
peroksidaz, defensin, trefoil peptitler ve peristaltizmle korunur. Epitel hiicrelerinin,
mukoza iliskili lenfoid dokunun (MALT), mukozadaki immiinreaktif hiicrelerin,
antikorlarin ve kommensal mikroorganizmlarin birlikte hareketi kazanilmis
immiinitede rol oynarlar. Uygun savunma lokal immiinglobulin yapimiyla olur

(0zellikle IgA ve IgM).

IgA serum konsantrasyonu IgG’den diisiik olmasina ragmen, lokal mukoza

iiretimi ile organizmada en fazla yapilan immiinglobulindir. Viicutta iiretilen



immiinglobulinlerin %70°1 IgA’dir. Salgilanan IgA’larin %801 barsakta olusur.
Barsakta, barsak iliskili lenfoid doku (GALT) olarak bilinen organize sekonder
lenfoid organlar, antijenin alimi, iglenmesi ve mukozal cevap olusumundan
sorumludur. Antijenin lamina propriyadan dogrudan alimi dendritik hiicrelerle,
barsak hiicresindeki transepiteliyal dendritlerle, yiizeyinde TLR-4 bulunan
enterositlerle paraseliiler veya transeliiler yollarla olur (17). Murin Peyer plaklarinda
bulunan “subepiteliyal dome” (SED) altinda, naif ve aktive B hiicreleri igeren lenfoid
follikiiller bulunur (Sekil 3). Interfollikiiler bélge (IFR) T hiicrelerinden zengindir.
SED’in yiizeyini M (mikrofold) hiicreleri kaplar. M hiicrelerinin gorevi barsak
liimeninden selektif olarak protein yapidaki mikroorganizma gibi antijenleri

toplamak ve tagimaktir.

patojen
kommensal viris, bakteri
bakteri M hiicreler *

ttorasik
kanal

IL-10, IFN-y

Sekil 2.3 Antijen sunumu ve barsakta immiin cevap olusumu (17)

GALT hiicrelerinde, SED bolgesindeki immatiir dendritik hiicreler tarafindan
alinan mikroorganizmalar M hiicreleri yoluyla tasinir. 1) Bu durum T hiicre
bolgesine (IFR) ve mezenterik lenf noduna (MLN) dogru dendritik hiicre
maturasyonu ve migrasyonunu tetikler. 2) Dendritlerin dogrudan liimene uzamasiyla

dendritik hiicreler antijenleri yakalar ve proksimal lenf nodlarina drene olan naif T



hiicrelerine sunar. 3) Dendritik hiicrelerin aktivasyon derecesi ve migrasyon
Ozellikleri antijenle iliskili sinyallerin yapisina (besin, patojen veya kommensal
bakteri, viriis, toksin) lokal mikrogevreye ve epitel hiicrelerinin durumuna baglidir.
Bu durum toleransi, inflamasyonu, lenfosit farklilasmasini kontrol eden farkl: sitokin
salinimlariyla sonuglanir. 4) Lamina propriya ve plazma hiicreleri polimerik IgA

tiretirler (dimerik IgA) ve bu sekretuar IgA olarak salgilanir.

patojenik antijen

Q e

SIgA bagh immun
@ kompleks

Tehlike sinyali: tam “Tehlike sinyalinin maskelenmesi
matur dentritik hiicre semi-matar dendritik htcre

IL-12 ] : Th2/Tr :ts
Thi % i
{ TNF-« etkisi TGF-B

: : = Homeostatik immun cevap
Inflamatuar immun

cevap

Sekil 2.4 Barsakta Peyer plaklarindan alindiktan sonra sekretuar IgA-antijen immiin
kompleksinin hareketi (17). 1) Patojen, antijen sunan hiicrelerle M hiicrelerinden
alimir ve pro-inflamatuar sitokin salinimi i¢in T hiicrelerini uyarir. Patojenin
ndtralizasyonunu saglayan lokal hiicresel cevap, akut veya kronik doku hasariyla
sonuclanir. 2) immun kompleks girisi olan durumda, sekretuar IgA’nin Fab- ve
sekretuar komponent- (SC) yoluyla yaptigi opsonizasyon pro-inflamatuar yolagin

aktivasyonunu engeller. Boylece esas olarak IgA iiretimi ile sonuglanan sitokin
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saliimi baslar. 3) Sekretuar IgA ve CD4 T hiicrelerin etkilesimi bu aktivasyonun

hizin1 yavaglatir. Bu olaylarin tiimii homeostazin devamini saglar.

Mukozoda iiretilen IgA dimerik formdadir ve bu yap1 J zinciri ile saglanir.
Barsak liimenine salgilanan IgA, epitel hiicrelerden poli-Ig reseptdrii ad1 verilen IgA
spesifik Fc reseptorii araciligiyla tasinir. Bu reseptor mukozal epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenir. Integral membran glikoproteini olup bes ekstraselliiler parcasi
vardir. Ekstraselliiler pargalart immunglobulin pargalariyla homolog yapida oldugu
icin immunglobulin siiper ailesindendir. J zinciri tagiyan dimerik IgA, poli-Ig
reseptoriine baglanir ve endositozla epitel hiicresi i¢ine alinir. Poli-Ig reseptorii
proteolizle ayrilir ve IgA ekzositozla barsak liimenine salgilanir. Reseptorle iliskili
IgA’nin ¢oziiniir parcasi “sekretuar komponent” olarak adlandirilir. Poli-Ig reseptér,

IgA’nin safra, siit, tiikriik, tere salgilanmasindan da sorumludur.
2.3.3 IgA eksikliginde B hiicreleri

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda yiizey IgA eksprese eden B hiicreleri
bulunmakla birlikte gelisimsel defekt mevcuttur. Birgok hayvan calismalarindan elde
edilen bulgulara gore B hiicrelerinin IgA salgilayan plazma hiicrelerine
farklilasmasindaki bozukluk IL-4, IL-6, IL-7 ya da IL-10 gibi bazi sitokinlerin
etkilerinin eksikligi nedeniyledir (18-22). Terminal B hiicrelerinin

matiirasyonunundaki bozuklugu aciklamakta ileri siiriilen diger mekanizmalar

sunlardir:
1. Yetersiz ya da defektli T helper hiicreleri
2. IgA spesifik T hiicre siipresorlerinin varlig
3. Intrinsik B hiicre defekti
4. Maternal IgA antikorlarinin varligi nedeniyle fetal IgA gelisiminin

baskilanmasi
5. Immiinglobulin izotip déniisiim mekanizmasinin molekiiler diizeyde
bozulmasi

6. IL-5veya TGF-B saliniminda anormallik
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2.3.4 Genetik faktorler

IgA eksikliginin kesin kalitim sekli halen bilinmemektedir (23). Ancak
etkilenmis bireylerin yakinlar1 normal popiilasyona gore 50 kat daha fazla hastalik
riski tasir ayrica anneden gocuga gegis babadan ¢ocuga gecise gore daha siktir (24,
25).

IgA eksikliginde aydinlatilan ilk genetik defekt B hiicrelerinde izotip degisim
mekanizmasindan sorumlu tiimor nekroz faktorii reseptorii ailesinden "transmembran
aktivator ve kalsiyum-modiilator ve siklofilin ligand interaktor" (TACI)’deki
mutasyondur (26, 27). CVID ve selektif IgA eksikligi bulunan hastalarin az bir
kisminda TACI mutasyonlari tespit edilmistir. Bununla beraber bu mutasyonlarin bu
hastaliklara neden olup olmadigi agik degildir ve muhtemelen daha aydinlatilmamais

ilave defektler mevcuttur (28).

Kromozomal anormalliklerin varlig1 yoniindeki bulgular ¢eliskilidir. Bazi
caligmalarda 16 ve 18. kromozomlarda anormallikler bildirilirken, IgA eksikligi olan

aileler iizerinde yapilmis diger arastirmalarda bu anormallikler tespit edilmemistir

(23, 29-35).

2.34.1 Major Histokompatibilite Kompleks Lokusu ile IgA eksikligi
iliskisi

Selektif IgA eksikligiyle major histokompatibilite kompleksi (MHC) arasinda bir

iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Soyle ki;

e Otoimmiinite veya diyabetin eslik ettigi IgA eksikligi hastalarinda o6zellikle
HLA-B8 goriilme siklig1 artmistir. Bu durum diyabet ya da otoimmiinitenin
vsrligi ile ilgili olabilir (36-39).

e MHC Il antijenlerinden HLA-DQ beta zincirinin 57.pozisyonundaki amino
asit degisikligi IgA eksiksiligiyle beraber olabilir (40).

e  MHC I’nin telomerik bolgesi ya da MHC III'iin sentromerik bolgesi IgA
eksikligine hassasiyet ile ilgili bolgeler olabilir (33). MHC III’teki

immiinglobulin tiretiminde gerekli sitokinleri kodlayan bdlgenin IgA

12



eksikligine hassasiyetle ilgilibolge olabilecegi bazi arastirmacilarca ileri

stirtilmustiir (39).
2.3.5 IgA eksikligi ile birlikte bulunan immiin yetmezlikler

Her ne kadar az sayidaki hastay1 temsil etse de, TACI mutasyonlar1 hem selektif
IgA eksikligi hem de yaygin degisken immiinyetmezligi olan hastalarda
gosterilmistir (26, 27). Bazi selektif IgA eksikligi olgularinda CVID gelisebilir (41,
42). IgA eksikliginin ayrica asagida bildirililen diger immiin yetmezliklerle birlikte

goriildiigii bilinmektedir.

e IgG2 altsif eksikligi
o Selektif polisakkarit yanitsizligi
o Ataksi telenjektazi (43, 44)

e DiGeorge sendromu (45)
2.3.6 Spesifik hastahklarda IgA eksikligi

Bircok IgA eksikligi olan vaka asemptomatik olmasina ragmen, IgA eksikliginin

cok fazla sayida hastalikla birlikteligi gosterilmistir. Bu hastaliklar;

Allerjik hastaliklar (15, 46)

e Tekrarlayan enfeksiyonlar (46, 47)

¢ Aile hikayesi olan hipogamaglobulinemi (25, 35)

e Malignite (46)

e Kronik Candida granulomu (48)

e Mental retardasyon ve nobetler (49)

e Konjenital sensoriyal néropati (50)

e Kronik nefrit (51)
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e al-Antitripsin eksikligi (52)

e Ailesel kronik akciger hastaligi (53)

o Kistik fibrozis (54)

e Endokrinopati (55)

e Sarkoidoz (48)

e Pernisiyoz anemi (56)

e Epilepsi (49)

e Qastrointestinal hastaliklar

e Otoimmin hastaliklar

e Kromozomal anormallikler

2.3.7 Otoimmiinite iliskisi

Selektif IgA eksikligi otoantikorlarin varligiyla veya bir¢ok otoimmiin
hastalikla birlikte goriilebilir. Tiim genom sekans analizleri ile selektif IgA eksikligi
ve IFIH1 ve CLEC16A genlerinin genetik varyantlar arasinda iliski tespit edilmisitr
(57). Bu bolgedeki gen mutasyonlari ile otoimmiin hastaliklar arasinda da iliski
bulunmustur. Bu konuda daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ olsa da, tiim bu 6zellikler I[gA
eksikligi ile otoimmiinite arasinda zayif da olsa iligkinin varligini desteklemektedir.

IgA eksikligi ile iligkili otoimmiin hastaliklar sunlardir;
. Romatoid artrit (58)

. Sistemik lupus eritematosus (Ammann ve Hong, 1970; Rankin ve
Isenberg 1997)

. Tiroidit (46)
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. Still hastalig1 (58)

. Pernisiy6z anemi (56)

. Pulmoner hemosideroz (46)

. Myastenia gravis (59)

. Vitiligo (60)

. Dermatomyozit (61)

. Coombs pozitif hemolitik anemi (62)
. Idiyopatik Addison hastalig1 (55)

. Henoch-Schénlein purpurasi (63)

. Serebral vaskiilit (46)

. Idiyopatik trombositopenik purpura (64)
. Ulseratif kolit (65)

. Diabetes mellitus (66)

. 21-Hidroksilaz eksikligi (67)

. Primer biliyer siroz (68)

2.4 KLINIK BULGULAR
IgA eksikligi hastalariin ¢ogu (%85-90) asemptomatiktir. Sekretuar IgA mukoza

yiizeylerinin yiizeylerin korunmasinda 6nemli role sahipken neden birgok IgA

eksikligi olan bireyin saglikli oldugu hala anlasilamamaktadir. Bu durumu sekretuar

15



IgM’nin selektif IgA eksikligi olan hastalarda daha aktif bulunmasi kismen
aciklayabilir. IgA eksikligi olan bireylerde sekresyonlarda sekretuar IgM’de artis
oldugu bulunmustur (69). Buna benzer olarak IgA eksikligi olan bireylerin
kolostrumunda bol miktarda IgM oldugu gosterilmistir (70). IgA eksikligi olan
hastalarin %10-15’1nde asagidaki bulgularin biri ya da daha fazlas1 goriilebilir.

e Rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar

e Otoimmiin hastaliklar

¢ Gastrointestinal enfeksiyonlar ve diger intestinal hastaliklar
e Anaflaktik transfiizyon reaksiyonlari

e Allerjik hastaliklar

IgA’nin  serum diizeyleri eslik eden hastaliklarin sikligi veya siddetini
yansitmadig1 gibi bu hastaliklarin IgA eksikligi olan bireylerde gelismesiyle ilgili

patofizyoljik mekanizma net bir sekilde gosterilememistir.

Besin ve solunum yolu allerjileri IgA eksikligi olan hastalarda yaygindir.
Diger bagisiklik sistem bozukluklarinda oldugu gibi lenfoma ve gastrointestinal
maligniteler bildirilse de selektif IgA eksikligi hastalarinda neoplastik hastalik
riskinin arttig1 bildirilmistir (71).

2.4.1 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar selektif IgA eksikligi ile birlikte en
sik goriilen durumdur. Enfeksiyonlarin ¢ogu bakteri ya da virtislerden kaynaklanir.
Sinopulmoner enfeksiyonlar daha ¢ok IgG2 alt sinif eksikligi ile birlikte [gA
eksikligi olan hastalarda goriilse de, yalniz IgA eksikligi olan hastalarda da
gozlenebilir. Nadir olmakla birlikte, sarkoidoz, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
kronik bronsit, bronsektazi gibi kronik agir akciger hastaliklart selektif IgA eksikligi

bulunan hastalarda da rapor edilmistir (72).
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2.4.2 Otoimmiinite

Selektif IgA eksikligi hastalarinin %20-30’unda takipte otoimmiin hastalik
gelistigi bilinmektedir (73, 74). Hastalik asikar hale gelmeden de otoantikorlar
goriilebilir (46, 73, 75-77). En sik bildirilen otoimmiin hastaliklar sistemik lupus
eritamatosus ve juvenil romatoid artrittir (78, 79). Bunlardan bagska Hashimato
tiroiditi, pernisiy0z anemi, miyastenia gravis, vitiligo, dermatomiyozit, Sjogren
sendromu, hemolitik anemi, idiopatik trombositopenik purpura ve g¢esitli glomertiiler

hastaliklar da bildirilmistir (60, 62, 65, 80-86).

2.4.3 Gastrointestinal Hastaliklar

IgA eksikligi olan hastalarda gastrointestinal hastalik daha sik goriilmektedir.
En ¢ok bilinen iligki ise Giardia lamblia enfeksiyonuyladir. Olast patogenez sekretuar
IgA’nin olmamasiyla bu protozoanin kolaylikla intestinal epitele yapismasi ve
proliferasyonudur.
Colyak hastalig1 ve inflamatuar barsak hastalig1 prevalansi IgA eksikligi olan
bireylerde artmistir (85). Nodiiler lenfoid hiperplazi gastrointestinal lenfomada daha
stk olmakla birlikte IgA eksikliginde ve CVID’da da goriilebilen benign bir bulgudur,
ancak bazen malabsorbsiyona neden olabilir.

2.4.4 Allerji
IgA eksikliginde atopik hastaliklar da sik goriilmektedir. Bu hastalarda IgE
seviyesi siklikla artmigstir (87). IgA eksikligi olan bireylerde en sik goriilen allerjik

hastaliklar; allerjik konjunktuvit, rinit, iirtiker, atopik egzema ve bronsial astimdir
(72).

IgA eksikligi olan hastalar IgA’ya kars1 antikor gelistirebilirler. Bu antikorlar
genelde serum IgA diizeyi ¢ok diisiik olan hastalarda saptanir (88, 89). Teorik olarak
anti-IgA antikorlar ile az miktarda IgA iceren kan tiriinlerine kars1 infiizyon
reaksiyonu olusabilir. Bu reaksiyonlar klinikte anaflaksiden farkli olmasa da nadirdir
(88, 90-92).
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2.5 TANI

2.5.1 Degerlendirme endikasyonlari

Asagidaki 6zellikleri olan bir hasta IgA eksikligi yoniinden degerlendirilmelidir.

e Tekrarlayan otitis media, siniizit ve/veya pnomoni varligl. Pediatrik yas
grubunda serum immiinglobulin seviyelerinin degerlendirilmesi maternal
immiinglobulinlerin varligit nedeniyle 6 aylik donemden sonra daha
degerlidir. Antikor defektleri olan ¢ocuklar genellikle bu yasa kadar genel

olarak semptom vermezler.

Asagidaki durumlari tastyan her hastada:

e (olyak hastalig1

e Giardia lamblia ile inat¢1 gastrointestinal enfeksiyon
e Aciklanamayan ve otoimmiin durumlar

o IgA eksikligi ya da CVID ig¢in pozitif aile dykiisii

o Kan iirlinlerine kars1 anaflaktik reaksiyon dykiisii

[k laboratuvar degerlendirmesi serum IgA, IgG, ve IgM diizeylerinin dl¢iimiinii

igermelidir.
2.5.2 Tam Kkriterleri

IgA eksikligi tanis1 dort yagindan biiyiik hastalarda serumda selektif olarak 1gA
eksikliginin tespit edilmesi ve diger hipogamaglobulinemi nedenlerin diglanmasiyla

konulur. Hastalar genelde IgA diizeylerine gore iki sinifa ayrilirlar (93):

o Selektif IgA eksikligi/kesin tan1: 7 mg/dL’den diisiik IgA ve normal serum
IgG, IgM seviyesi ile seyreden dort yasindan biiylik hastalar. Diger
hipogamaglobulinemi nedenleri dislanmalidir.

o Parsiyel eksiklik /muhtemel tani: 7 mg/dL’den yiiksek fakat normal
seviyeden diisiik (yasa gore belirlenen ortalama degerin 2 standart sapma

altinda) serum IgA seviyesi ile seyreden dort yasindan biiyiik hastalar.
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Serum IgG ve IgM seviyeleri normal olmalidir ve diger

hipogamaglobulinemi nedenleri diglanmalidir.

Daha ileri degerlendirme hastanin klinik bulgularina gére degisir. Serum IgA,
IgG, ve IgM diizeylerinin 6l¢iimiine ek olarak tam kan sayimi, CH50 analizi rekiirren
enfeksiyonlara neden olabilecek diger immiinyetmezlikleri taramak agisindan
yararlidir. Serum IgG diizeyi normal oldugu takdirde, IgG2 alt simif eksikligi IgA
eksikligine eslik edebileceginden IgG alt siniflar 6l¢iilebilir. Her ne kadar antikor
yanit1 tan1 kriterinin bir parcasi olmasa da, selektif IgA eksikligi olan hastalar protein
ve polisakkarit agilara kars1 normal ya da bozulmus antikor yanit1 verebilirler.
Bozulmus antikor yanit1 saptandiginda hastanin rekiirren enfeksiyonlarinin nedeni
aydinlatilmis olacagindan profilaktik tedavi yoniinden antikor yanitlarinin

aragtirtlmasi klinik olarak yararlidir.
2.6 AYIRICI TANI

Selektif IgA eksikliginin ayirici tanisinda diger primer immiin yetmezlikleri

(Tablo 1) ve ilaglara baglh sekonder IgA eksikliligi nemlidir.

Bazi ilaglarin IgA seviyesini diigiirdiigli bilinmektedir. Siklosporin A disinda
cogu kez ilacin kesilmesiyle IgA seviyeleri tekrar normal seviyelere gelir (94). IgA
seviyelerinde diisme yaptig1 gézlenen baslica ilaglar; antiepileptiklerden fenitoin,
valproik asit, karbamazepin ve zonisamid (95-99), D-penisilamin (100),
kaptopril (101), sulfasalazin (102) ve tiroksindir (103).

Asagidaki tanilar izole serum IgA eksikligi olan hastalarda ekarte edilmelidir:

e Siit ¢ocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi (THG): Siit ¢ocugunun
gecici  hipogamaglobulinemisi bebeklikte (3-6 aylik arasinda) goriilen
fizyolojik hipogamaglobulineminin uzamasi olarak tarif edilebilir. Ag1
yanitlar1 genellikle normaldir.

e CVID: Baz selektif IgA eksikligi olan hastalarda zamanla CVID
gelistirebilirler. Bu yonden hastalarin IgG duzeyleri ve as1 yanitlar1 belli

araliklarla takip edilmelidir.
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o IgA eksikligi, polisakkarit antikor yapim eksikligi gibi antikor
bozukluklarina eslik edebilir.

e lgAeksikligine eslik eden IgG alt grup eksikligi (6zellikle IgG2)
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Tablo 2.1 Primer antikor eksiklikleri

Hastahk Molekiiler Defekt Klinik Bulgular Labaratuvar Bulgular
Agamaglobulinemi (X'e - X'e bagli resesif -Tekrarlayan agir -Agamaglobulinemi
bagh ve otozomal (BTK mutasyonu) bakteriyel ve enteroviral

resesif)

-Otozomal resesif (i
agir zincir, Iga,
IgB,BLNK,LRRCS)

-Bilinmeyen(%5-10)

enfeksiyonlar

-Lenfoid dokunun
yoklugu

-Otoimmiin ve malign
hastaliklar

-Peri ferdeki B hiicre
sayisinin %?2'nin altinda
olmasi

-Spesifik antikor cevabi
yoktur

izotip déniisiim
defektleri veya

hiper IgM sendromu

-Intrinsik B hiicre
defektleri (AID, UNG
mut.)

-Kombine immiin
yetmezlik (CDA40,
CDA40L eks.)

-Tekrarlayan agir
bakteriyel ve firsatg1
enfeksiyonlar

-CD40/CD40L
eksikliginde karaciger
hastalig1

-Lenfoid hiperplazi,
otoimmiin ve malign
hastaliklar (AID/UNG
mut)

-Diisiik 1gG ve IgA
seviyeleri

-Normal veya artmis IgM
-Normal B hiicre sayis1

-Antikor yanitinda
bozukluk

-CD40/CDA40L eksikliginde
azalmis T hiicre cevabi

Yaygin degisken immiin
yetmezlik

-TACI, ICOS, CD19
defektleri

-%90 hastada
molekiiler defekt
bilinmemektedir

-Tekrarlayan agir
bakteriyel enfeksiyonlar

-Otoimmiin ve malign
hastaliklar

-Lenfoproliferatif ve
graniilomatdz hastalik

-Gastrointestinal

-Diisiik 1gG, IgA ve IgM

-Normal veya azalmis B
hiicre say1s1

-Bozulmus spesifik antikor
yanitlari

-Azalmis T hiicre yaniti
goriilebilir

bozukluklar
Selektif IgA eksikligi Bilinmemektedir Genellikle asemptomatik,  -IgA seviyesi 7 mg/dI'nin
bir kisim hastada atopi, altinda
otoimmiinite ve
gastrointestinal -IgM ve IgG ve B hiicre
bozukluklar sayilan normaldir
-Spesifik antikor yanitlan
normal
IgG alt grup eksikligi Bilinmemektedir Genellikle asemptomatik,  -IgG,IgA,IgM diizeyleri

bazi hastalarda atopi ve
otoimmiinite

normal, bir veya birden ¢ok
IgG alt grubunda diisiikliik,
B hiicre sayilar1 normal

Spesifik antikor
eksikligi

Bilinmemektedir

Tekrarlayan tist ve alt
solunum yolu
enfeksiyonlari

IgG, IgA, IgM seviyeleri
ve B hiicre sayilari normal,
ozellikle polisakkarit
antijenlerine kars1 spesifik
antikor yanitinda bozukluk
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2.7. TEDAVI

Tiim selektif IgA eksikligi hastalar1 birlikte bulunabilecek ve gelisebilecek
durumlar konusunda bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte, selektif IgA eksikligi olan

bireylerin ¢cogunun saglikl bir hayat stirdiigli anlatilmalidir.
2.7.1 Semptomatik hastalar

Hangi hastalik ortaya ¢ikmigsa o hastalik 6zgiil olarak tedavi edilmelidir.
Selektif IgA eksikliginin en sik goriilen klinik sorunu rekiirren sinopulmoner
enfeksiyonlardir. Altta yatan durumun tedavisine ragmen enfeksiyonlar1 devam eden
hastalar giinliik profilaktik antibiyotik kullanimindan fayda gorebilirler. Hastanin

Oykiisiine gore antibiyotik sadece kis aylar1 gibi belirli mevsimlerde verilebilir.

Beraberinde IgG2 alt sinif eksikligi olan, antikor yanit1 bozuk olan IgA
eksikligi hastalarinda 6zellikle akciger hasar1 ya da tekrarlayan enfeksiyonlar
belirginse immiinglobulin verilmesi gerekebilir. 3-4 haftada bir 300-400 mg/kg dan
IVIG verilmelidir. Sensitizasyon riskini azaltmak i¢in diisiik IgA diizeyi igeren lirlin

secilmelidir.

Immiinglobulin yerine koyma tedavisi intravendz ya da subkutan verilebilir.
Intravendz tedavinin anti-1gA antikoru olan hastalardaki potansiyel komplikasyonu
anaflaksi gelisimidir (88, 91, 104-107). Anaflaksi riskini azaltmak i¢in miimkiin olan

en az konsantrasyonda IgA igeren intravendz preparat kullanilmalidir.

IgA eksikligi ile birlikte goriilen hastaliklar i¢in standart tedaviler
uygulanmalidir. Sonuglari diger hastaliklardan farkli degildir. Ornegin sistemik lupus
eritematozus ve selektif IgA eksikligi olan hastalar tedaviye 1yi yanit verirler. IgA
eksikligi olan astim hastalarinin tedaviye daha direngli gériinmesi muhtemelen

enfeksiyonlarin daha sik olmasindan kaynaklanmaktadir.

IgA iceren kan transfiizyonu IgA eksikligi olan hastalar1 sensitize edebilir ya
da sensitize olmus hastada anaflaktik reaksiyona nenden olabilir dolayisiyla sensitize
olmus selektif IgA eksikligi olan hastaya kan verilmesi gerektiginde IgA eksikligi

bulunan dondr se¢ilmelidir ya da yikanmis eritrositler kullanilmalidir. Elektif
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ameliyat Oncesi alinan eritrositlerin otolog kullanimida bagka bir segenek olabilir.
Ozellikle anti-IgA antikoru olan IgA eksikligi hastalar1 kan, gamaglobulin ve plazma

infiizyonlart ile ilgili uyarici bilezik takilmalidir.
2.7.2 Asemptomatik hastalar

Asemptomatik hastalarda egitim disinda herhangi bir 6zel tedavi
gerekmemektedir. Enfeksiyon sikliginin ve ortaya ¢ikabilecek hastaliklarin belirli

araliklarla takibi en sik izlenen yoldur.

2.8 PROGNOZ

Selektif IgA eksikligi kalict immiin yetmezliklerin en hafif formudur. IgA
eksikligi olan kan donorlerinin uzun siireli takiplerinde defektin kalic1 oldugu
saptanmugtir (108). IgA eksikligi olan az sayidaki hastada 6zellikle parsiyel IgA
eksikligi olan ¢ocuklarda spontan iyilesme sik olmasa da gerceklesebilir (109). Cogu
vakada prognoz iyidir. IgA eksikligi olan az sayidaki birey CVID gelistirebilir (41,
42, 110-112).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 HASTALAR

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Immunoloji poliklinigine 1987-2010 yillar1 arasinda serum IgA eksikligi tanis1 alan,
0-16 yas arasinda, 89 hasta (3.5 hasta/yil) alinmistir. Bu hastalardan serum IgA
diisiikligli 4 yasin altinda saptanan ve 4 yasindan sonra takibi olmayan hastalar,
hastanemizde yalniz bir kez goriilmiis olanlar, immiinglobulin diizeyleri disinda
verisi olmayan hastalar calismadan c¢ikarilmis, toplam 63 hasta calismaya dahil
edilmistir.

IgA eksikligi tani kriterleri olarak (93);
1. IgA seviyesinin yasa gore normal diizeyin 2 standart deviasyonun altinda
olmasi veya 7mg/dl’nin altinda olmasi
2. Hiicresel immiinitenin normal olmasi
3. Diger immiin yetmezlik sendromlarina ait klinik veya laboratuar bulgularin
olmamasi1 alinmistir.
Hasta dosyalarindan IgA diizeyleri ile birlikte semptomlarin baslama yasi, IgA
eksikliginin saptanma yasi, hastalarin son goriilme yasi, eslik eden hastaliklar ve
diger saglik problemleri, kullanilan ilaglar, baslangic sikayeti, ¢esitli enfeksiyon
hikayeleri ve bu enfeksiyonlarin sikligi, soyge¢cmis, diger immiinglobulin diizeyleri
ile birlikte c¢esitli laboratuar tetkikleri formlara kaydedilmistir. Yilda veya ilk
goriildiigiinde birden fazla gegirilen pndomoni tekrarlayan olarak tanimlanmigtir.

Oksiiriik 4 haftadan uzun siireese kronik 6ksiiriik olarak tanimlanmistir.
3.2 LABORATUAR TESTLERI
Hastalarin kantitatif immunglobulin(IgA, IgG, IgM) diizeyleri hastanemiz
Pediatrik immunoloji laboratuarinda tiibidimetrik yontemle calisilmistir, referans

aralig1 olarak ayni laboratuarda, ayn1 yontemle ¢alisilan, ayn1 yas grubundaki saglikli

Tiirk ¢cocuklarinin kantitatif immiinglobulin degeri kullanilmistir (113). Periferik kan
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lenfosit altgruplart Pediatrik hematoloji laboratuarinda calisilmis ve ayni yas
grubundaki saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. Spesifik antikor yanitlari asisi olan
hastalarda antiHBs antikoru, pnomokok as1 cevabi ve polio asi cevabi ile
degerlendirilmistir. Polisakkaritlere as1 cevabi pndmokok asisindan 6nce ve 4 hafta
sonra alinan serum orneklerinden degerlendirilmistir. 9 pndmokok serotipine (3, 4, 6,
14, 19, 23, 51, 56, 68) karst antikor titreleri ELISA yontemi ile degerlendirilmistir.
AntiHBs antikoru 10 IU/ml'nin iizeri anlamli kabul edilirken, pnémokok as1
yanitlarinda bakilan serotiplerden yarisindan fazlasina yeterli antikor yanit1 (as1
oncesi ile karsilastirildiginda antikor yanitinda iki kattan fazla artis veya antikor
yanitinin >20 IU olmasi) normal antikor cevabi olarak kabul edilmistir. Iki yasin
tizerinde ve kan grubu AB olmayan hastalarin izohemagliitinin titreleri bakilarak
degerlendirilmis, 1/16 {izerindeki titreler normal kabul edilmistir.

Calisma Oncesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi arastirmalar
Senato etik Kurulundan 21.06.2011 tarihli ve 430.10-2234 karar numarali etik kurul

onay1 alinmistir.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Iki grup arasindaki nonparametrik veri analizi, kantitatif ve kalitatif verilerde
MannWhitney U ve Fisher’in exact testi ile, parametrik veri analizi unpaired-t test,
kategorik veri analizi ki-kare veya Fisher exact testi ile yapilmistir. P degerinin

0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1987 ve 2010 yillar1 arasinda, IgA eksikligi tespit edilme yaslari
ortalama 5.97 £3.44 yil (15 giin- 16 yas) olan 63 hasta (22 kiz, 41 erkek) alindi. En
kiigiik hasta 15 giinlikken, dogdugundan beri ishal olmast nedeniyle
degerlendirilmistir. ilk IgA degeri 6mg/dl olup 95 aylik izleminde de IgA eksikligi
devam etmis, son IgA degeri 22mg/dl bulunmustur. Hastalarin ortalama yakinma
baslangi¢ yas1 3.6£3.5 yil ve izlem siiresi 72.9+62.9 aydi, bu hastalar 1 ay-273 ay
arasinda izlenmistir. Hastalarin 21’inde (%33) selektif 1gA eksikligi, 42 hastada
(%67) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu. Selektif IgA eksikligi saptanan hastalarin
ortalama IgA eksikligi bulundugu yas 5+2.9 yil (1-12 yas) parsiyel IgA eksikligi
saptanan hastalarin ortalama IgA eksikliginin bulundugu yas 6.2+3.6 yil, en diisiik 15
giin en yiiksek 16 yas olarak tespit edildi. Hastalarin 13’iinde (%20.6) akraba evliligi
vard1. Ug hastanin aile taramasi sirasinda 2’sinde kardeslerde IgA eksikligi saptandi,
birisinde hastanin abisi CVID olmak {izere B hiicre yetmezligi saptandi. IgA eksikligi
olan bu kardesler calismaya dahil degildi.

Izlenen hastalarin ortalama IgA diizeyi 21.6 mg/dl, saptanan en diisiik deger 0
ve en yiksek 65 mg/dl idi. Ortalama IgM diizeyi 171.9 mg/dl, en diisiik 32 mg/dl en
yiiksek 1260 mg/dl, ortalama IgG diizeyi 1457, en diisiik iki yasindaki kiz hastada
285 mg/dl ve en yiiksek 5170 mg/dl idi. Ortalama total nétrofil sayist (ANS)
4902+2801/mm?, en diisiik 1200/mm?® ve en yiiksek 15372/mm?® degerleri saptandi.
ANS degeri 1000-1500/mm? degerleri arasinda saptanan hastalarin nétrofil degeri
daha sonra normal diizeylerde bulundu. Ortalama total lenfosit sayist (ALS)
3151£1099/mm® en diisiik 560/mm®, en yiiksek 5472/mm® olarak goriildii ve ALS
degeri ilk degerlendirmede 560/mm?® bulunan hastanin total lenfosit sayist daha sonra

normal diizeylerde bulundu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarm immunoglobulin diizeyleri ile total nétrofil ve lenfosit sayilari.

Ortalama SS Minimum Maksimum
IgA (mg/dl) 21,6 15,93 0 65
IgM (mg/dl) 1719 193,8 32 1260
1gG (mg/dl) 1457,4 802,8 285 5170
ANS (/mm3) 4902,6 2801,7 1200 15372
ALS(/mm3) 3150,9 1099,5 560 5472

SS:Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Hastalarin ilk bagvurularinda 21 hastada (%33) selektif IgA eksikligi, 42
hastada (%67) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu. izlemde 11 hastada (%17.5) IgA
diizeylerinin normale dondiigii gozlendi. Normal diizeylere gegis gozlenen hastalarin
tamami1 baslangicta parsiyel IgA eksikligi tanis1 almisti. Parsiyel IgA eksikligi
izlenen 13 hastanin (%31) IgA diizeylerinin zaman zaman 7 mg/dl’nin altina
diistiigli gozlendi. Bu hastalarin yalniz ikisinin tanidan 28 ve 96 ay sonra IgA diizeyi
7 mg/dl altinda goriildii. Basvuruda selektif IgA eksikligi saptanan olgulardan
hi¢birinin izleminde normale ge¢is gozlenmedi, ancak hastalarin %90’inda IgA
seviyesi 7 mg/dl’nin {izerine ¢ikti. Hastalarin nihai IgA diizeylerine bakildiginda ise
4 hastanin (%6) IgA diizeyt 7 mg/dI’nin altinda, 59 hasta (%94) IgA diizeyi 7
mg/dI’nin iizerinde goriildii.

Erkek hastalarin 5’inde (%12), kizlarin 6’sinda (%27) IgA seviyesinin
normale dondiigli izlendi. Selektif IgA eksikligi olan erkek hastalarin 12’sinde
(%29) ise IgA diizeyinde 7 mg/dI’nin altina diisme gozlendi, kiz hastalarin 8’inde
(%36) IgA diizeyi 7 mg/dl’nin lizerine ¢ikma, 7’sinde (%32) ise IgA diizeyinde 7
mg/dl’nin altina diisme gozlendi. IgA diizeyi normal diizeylere ulasan veya 7 mg/dl’
nin tizerine ¢ikan hasta oranlari yoniinden iki cinsiyet arasinda fark bulunmamistir
(p=0.19).

Hastalarin 40’inda (%63) tekrarlayan enfeksiyon, 14’iinde (%22) kronik
oOksiiriik, 6’sinda (%9.5) otoimmiin hastalik, 18’inde (%28.5) allerjik hastalik, 8’inde
(%12.6) kronik akciger hastaligi, 5 hastada gastrodzefageal reflii (%8) vardi.
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Tablo 4.2 Selektif ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri
Selektif IgA Parsiyel 1IgA p
eksikligi eksikligi

Cinsiyet 0.19
Kiz 5 (%23,8) 17(%40,5)
Erkek 16(%76,2) 25(%59,5)

Akraba evliligi 0,38
Yok 18(%85,7) 32(%76,2)
Var 3(%14,3) 10(%23,8)

Aile dyKkiisii 1
Yok 20(%95,2) 40(%95,2)
Var 1(%4,8) 2(%4,8)

IgA eksikligi saptanan yas 0,95
<1 yas 1(%5) 1(%2,4)
1-2 yas 2(%10) 5(%11,9)
2-4 yas 4(%20) 9(%21,4)
>4 yag 13(%65) 27(%64,3)

Yakinma baslangic yasi 0,42
<1 yas 8(%40) 12(%28,6)
1-2 yas 5(%25) 6(%14,3)
2-4 yas 2(%10) 8(%19)
>4 yag 5(%25) 16(%38,1)

Tekrarlayan enfeksiyon 0,71
Yok 7(%33,3) 16(%38,1)
Var 14(%66,7) 26(%61,9)

Kronik dksiiriik 0,75
Yok 17(%81) 32(%76,2)
Var 4(%19) 10(%23,8)
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Tablo 4.2: Devami (1)

Selektif IgA Parsiyel 1IgA
eksikligi eksikligi P
Otoimmiin hastahk 1
Yok 20(%33.9) 37(%66.1)
Var 1(%25) 3(%75)
Allerji-Astim-Urtiker 0,55
Yok 14(%66,7) 31(%71,4)
Var 7(%33,3) 11(28,6)
Kronik Akciger Hastahg: 0,42
Yok 17(%81) 38(%90,5)
Var 4(%19) 4(%9,5)
Profilaktik ilag 0,59
Yok 10(%47,6) 23(%54,8)
Var 11(%52,4) 19(%45,2)
Antiinflamatuar ilac 0,40
Yok 20(%95,2) 36(%85,7)
Var 1(%4,8) 6(%14,3)
Antihistaminik-Bronkodilator 1
Yok 17(%81) 34(%81)
Var 4(%19) 8(%19)
Anti Reflii Tedavi 1
Yok 19(%90,5) 39(%92,9)
Var 2(%9,5) 3(%7,1)
Zayif polisakkarit as1 cevabi 0,73
Yok 8(%61,5) 17(%68)
Var 5(%38,5) 8(%32)
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Tablo 4.2: Devam (3) Selektif IgA Parsiyel IgA p

eksikligi eksikligi
Kuvvetli Polisakkarit As1 Cevabi 0,40
Yok 9(%69,2) 21(%84)
Var 4(%30,8) 4(%16)
Gegirilen Enfeksiyon Sikhigi 1
<7 defa/y1l 4(%26,7) 10(%32,3)
7-14 defa/y1l 8(%53,3) 16(%51,6)
>14 defa/y1l 3(%20) 5(%16,1)
Absolii Lenfosit Sayis1
500-1000 1(%4,8) 2(%4,8)
1000-1500 3(%14,3) 4(%9,5)
>1500 16(%76,2) 31(%73,8)
Absolii Notrofil Sayisi 0,54
1000-1500 0 3(%8,1)
>1500 20(%100) 34(%91,9)

Hastalarin  30’u  profilaktik antibiyotik, 12’si antihistaminik veya
bronkodilatér, 5’1 de antireflii olarak ranitidin, hidrotalsid, sisaprit, antepsin gibi
ilaglar kullaniyordu.

Anne-baba arasinda akraba evliligi bulunan 3 hastanin (%14.3) selektif, 10 hastanin
(%23.8) parsiyel IgA eksikligi vardi ve akraba evliligi ile IgA eksikligi tipi arasinda
iliski bulunmadi ( p=0.38).

Ailesinde CVID ve IgA eksikligi hikayesi olan 3 hastanin biri (%4.8) selektif
IgA eksikligi, ikisi (%4.8) parsiyel IgA eksiligine sahipti ve aile hikayesi ile IgA
eksiklik tipi arasinda iligki bulunmadi (p=1).

Selektif IgA eksikligi saptanan hastalarin diizeyleri ilk Ol¢iildiigiinde birisi
(%5) 1 yasin altinda, ikisi (%10) 1-2 yas arasinda, 4’ ii (%20) 2-4 yas arasinda, 13’1
(%65) 4 yasin iizerindeydi. Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin ise biri (%2.4) 1
yasin altinda, 5’1 (%11.9) 1-2 yas arasinda, 9’u (%21.4) 2-4 yas arasinda, 27’si
(%64.3) 4 yasin tizerindeydi. IgA eksikligi saptanan yas ile IgA eksikliginin tipi
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arasinda iliski yoktu (p=0.95).

Sikayetlerin baslama yasina gore degerlendirildiginde 1 yasin altinda sikayeti
baslayan 8 hastanin (%40) selektif, 12 hastanin (% 28.6) parsiyel IgA eksikligi; 1-2
yas arasinda sikayeti baslayan 5 hastanin (%25) selektif, 6 hastanin (%14.3) parsiyel
IgA eksikligi; 2-4 yas arasinda sikayeti baglayan 2 hastanin (%10) selektif, 8 hastanin
(%19) parsiyel IgA eksikligi; sikayeti 4 yasindan sonar baslayan 5 hastanin (%25)
selektif, 16 hastanin (%38.1) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu ve IgA eksikligi tipi ile
sikayetlerin baslama yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki mevcut degildi
(p=0.42).

Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarin 14’tinde (%66.7) selektif; 26’sinda
(%61.9) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu ve IgA eksikligi tipi ile tekrarlayan
enfeksiyon arasinda anlamli bir iligski bulunmadi (p=0.71).

Kronik oksiirigli olan 14 hastanin 4’iinde (%19) selektif; 10’unda (%23.8)
parsiyel IgA eksikligi vardi ve kronik Oksiiriik varligi ile IgA eksikligi tipi arasinda
iliski mevcut degildi (p=0.75).

Otoimmiin hastaligt mevcut olan 4 hastanin birisi (%25) selektif; 3’linde
(%75) parsiyel IgA eksikligi vardi ve otoimmiin hastalik varligi ile IgA eksikligi tipi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=1).

Allerji, astim, trtiker gibi hastaliklar1 mevcut olan 18 hastanin 7’sinde
(%33.3) selektif IgA eksikligi, 11°inde (%28.6) parsiyel IgA eksikligi vardi ve IgA
eksikligi tipi ile allerjik hastalik varligi arasinda iligski mevcut degildi (p=0.55).

Kronik akciger hastalig1 olan 8 hastanin 4’tinde (%19) selektif IgA eksikligi,
4’tinde (%9.5) parsiyel IgA eksikligi vardi ve kronik akciger hastalig1 varhigi ile IgA
seviyesi arasindaki iligkinin p degeri 0.42 olarak bulundu.

Profilaktik antibiyotik kullanan 30 hastanin 11’1 (%52.4) selektif IgA
eksikligi, 19°u (%45.2) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu. Profilaktik antibiyotik
kullanima ile IgAeksikligi tipi arasinda iliski bulunmadi(p=0.59).

Antienflamatuar tedavi (Naproksen sodyum, metilprednizolon, metotreksat,
etanersept, kolsisin) alan 7 hastanin birisinde (%4.8) selektif, 6’sinda (%14.3)
parsiyel IgA eksikligi mevcuttu ve antienflamatuar ilag kullanimi ile IgA eksikligi
tipi arasinda anlaml bir iligki bulunmadi (p=0.40).

Antihistaminik ya da bronkodilator kullanan hastalarin 4’iinde (%19) selektif,
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8’inde (%19) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu ve bu ilaglarin kullanimi ile IgA
eksikligi tipi ile arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=1).

Gastrodzefageal reflii (GOR) tanis1 alan ve buna ydnelik tedavi alan 5
hastanin ikisinde (%9.5) selektif, {igiinde (%7.1) parsiyel IgA eksikligi vardi ve bu
tedavi ile IgA eksikligi tipi arasinda iligski bulunmadi (p=1).

Polisakkarit as1 (unkonjuge pnomokok) cevabi zayif bulunan 13 hastanin
5’inde (%38.5) selektif IgA eksikligi, 8’inde (%32) parsiyel IgA eksikligi mevcuttu
ve IgA eksikligi tipi ile aralarinda iligki bulunmadi (p=0.73). Asiya cevabi olan 8
hastanin 4’iinde(%30.8) selektif IgA eksikligi, 4’iinde (%16) parsiyel IgA eksikligi
vardi. Antipolisakkarit antikor cevabi bakilan hastalarin hepsi de en az bir serotipe
yanit olusturmustur, yeterli diizeyde antikor cevabi olusturamayan 25 hastadan
(%65) 3’1 (%]12) bir serotipe, 11’1 (%44) iki serotipe, 9’u (%36) li¢ serotipe karsi
antikor yanit1 olusturmustur. Polisakkarit as1 cevabi ile IgA eksikligi tipi arasinda
iliski bulunmadi (p=0.40).

Gegirilen enfeksiyon sikligina bakildiginda yilda 7°den az enfeksiyon gegiren
hastalardan 4’tinde selektif IgA eksikligi (%26.7), hastalarda 10’unda parsiyel IgA
eksikligi (%32.3); yilda 7-14 defa enfeksiyon geciren hastalardan 8’inde selektif
(%53.3), 16’sinda parsiyel IgA eksikligi (%51.6); yilda 14’den fazla enfeksiyon
geciren hastalardan 3’tinde selektif (9%20), 5’inde parsiyel IgA eksikligi (%16.1)
mevcuttu. IgA eksikligi tipi ile gecirilen enfeksiyon siklig1 arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi (p=1)
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5. TARTISMA

Immiinglobulin A eksikligi antikor eksikligi grubu i¢inde ¢ocuk immiinoloji
polikliniginde sik goriilen baslica primer immiin yetmezlik hastaligidir. Hastaligin
klinik ve laboratuar bulgular1 ¢ok gesitlidir, biiyiik kismi asemptomatik ve sagliklidir
(114). Baz1 semptomatik hastalarda IgG2 alt grup eksikligi (115) ve bu
kombinasyonla birlikte goriilen tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik akciger
enfeksiyonlart (116), normal IgG, IgG alt grup ve IgM seviyesine ragmen antikor
yapim eksikligi (117), (118) gibi immiinolojik anormallikler goriilebilir.

Selektif IgA eksikligi sekretuvar IgA yoklugu ve serum IgA diizeyinin 7
mg/dl’nin altinda olmasi, parsiyel IgA eksikligi IgA diizeyinin 7 mg/dl iizerinde olup,
yasa gore IgA degerinin 2 standart deviasyonun altinda olmasi ile karakterizedir.
Caligmamizda 1987-2010 yillar1 arasinda goriilen 21°1 selektif, 42’si parsiyel IgA
eksikligi tanis1 almis 63 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin sikayetlerinin basladigi
yas ortalamasi 3.5 yil, hastaneye bagvurduklari yaslarin ortalamasi 6 yildir. Ortalama
6 yil takip edien hastalarin daha 6nce yapilan ¢aligmalarla benzer olarak cogunlugu
erkektir (% 35 kiz, % 65 erkek) (119). Cinsiyetin IgA eksikligi lizerindeki etkisi

bilinmemektedir.

Hastalarimizin %31°inde semptomlar 1 yasindan 6nce, %66’sinda 4 yasindan
once baglamistir. Hastalarin 22’sinde (% 36) 4 yasindan 6nce IgA eksikligi
saptanmis olup, bu hastalardan ikisinin IgA eksikligi bir yasindan 6nce saptanmistir
ve biri selektif digeri parsiyel IgA eksikligidir. Selektif IgA eksikligi hastalarinin
yakinmalariin bagladig1 yas ortalama 2.8 yil, IgA eksikliginin saptandig1 yas
ortalama 5.4 yil olarak bulunmustur. Parsiyel IgA eksikliginde ise yakinmanin
basladig1 ortalama yas 4 y1l, IgA eksikliginin saptandig1 ortalama yas 6.2 y1l olarak
saptanmustir. IgA eksikliginin saptandig1 veya yakinmanin basladig1 yas ile IgA
eksikligi tipi arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Selektif IgA eksikligi ile ilgili
diger caligmalarda IgA eksikligi saptanan yas ortalamasi bizim ¢alismamizdakine
yakin, parsiyel IgA eksikliginde ise yas ortalamasi daha genis bir aralikta
bulunmustur (117).

33



Kiitiikgiiler ve arkadaslar1 tarafindan izmir’de 2007°de yapilan ¢alismada
selektif IgA eksikligi saptanan hastalarin yas ortalamasi 78.9 ay (6.5 yas),
tekrarlayan enfeksiyonlarin basladigi yas ortalamasi 30.9 ay(2.5 yas); parsiyel IgA
eksikligi olanlarin yas ortalamasi 39.5 ay (3.2 yas), tekrarlayan enfeksiyonlarin
basladig1 yas ortalamasi 23.3 ay(1.9 yas) olarak bulunmus. Plebani ve arkadagslarinin
1986°da yaptig1 ¢alismada selektif IgA saptanan hastalarin yas ortalamasi 5.8,
parsiyel IgA eksikligi saptananlarin ise 8.9 bulunmus olup parsiyel IgA eksikligi olan
40 hastadan 4’tinde IgA eksikligi 2 yasin altinda saptanmistir.

IgA eksikliginin kalitim sekli halen bilinmemektedir (23). Bizim hasta
grubumuzda akraba evliligi oran1 %20.6 olup Tiirkiye’deki akraba evliligi oraniyla
(%20.9) uyumludur. Bu hastalarin tigiinde (%4.7) aile hikayesi vardir. Birinin kardesi
CVID digerlerinin kardesi ise IgA eksikligidir. Kardeslerinde IgA eksikligi olan
vakalarin izlemde IgA diizeyi normale donmiis fakat kardesi CVID olan vakanin IgA

diizeyi 7 mg/dI’nin altinda devam etmistir.

Hastalarimizin bagvurusunda en sik basvuru sikayeti tekrarlayan enfeksiyon
(%63) olarak tespit edilmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, USYE, pnomoni, otit ve
siniiziti kapsamaktadir. Bunlarin sadece 14’1 (%35) selektif, 26’s1 (%65) parsiyel
IgA eksikligi idi. Bu enfeksiyonlar ¢ogunlukla hafif siddetteydi. Bunlar disinda, iki
hastada tekrarlayan menenjit ve meningoensefali gelisti. Birinci hasta bir y1l arayla 5
ve 6 yasinda iki defa menenjit gecirmis, digeri de 7 yasinda kabakulak
meningoensefaliti tanis1 almig, diger yapilan tetkiklerde altta yatan bir neden

bulunamamaisti. Her iki hastanin polisakkarit antikor cevabi1 normaldi.

Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarimizi gecirdikleri enfeksiyon sikligina
gore yilda 7 defadan az (%31), yilda 7-14 defa (%52) veya yilda 14 defadan (%7)
fazla olmak {izere li¢ gruba ayirdik. Hastalarin IgA eksikligi tipi ile gegirilen
enfeksiyon siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. French ve
arkadaslarinin 1994 de yaptig1 bir ¢alismada, 66 hasta gegirdikleri enfeksiyonun
agirhigina ve sikligina gore hafif, orta ve agir olmak tizere ii¢ gruba ayrilmis ve IgA
serum konsantrasyonu ile gegirilen enfeksiyonun siddeti ve siklig1 arasinda 6nemli

bir istatistiksel fark bulunamamastir.
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IgA eksikligi olan hastalarin bir¢ogu asemptomatik iken bir kisminda
tekrarlayan enfeksiyon bulunmasinin nedenlerinin arastirildigi ¢aligmalarda barsak
sivisi, tiikrilk ve gastrointestinal mukozada IgM {ireten plazma hiicrelerinde
kompansatuar artis gézlenmistir (68). Benzer sekilde kolostrumda ve hatta serumda
IgM miktarinda artis goriilmistiir (69). Bazi hastalarda {ist solunum yolu
enfeksiyonlarma yatkinlik olmasinin muhtemel nedenlerinden birisi olarak hastalarda
sekresyonlarda IgM yerine IgD’nin arttig1 goze carpmustir. IgD, epitelyal sekretuar
komponentle birlesemez, yani dogru bir sekretuar immiinglobulin olarak
diistiniilemez. Bunun tersi olarak IgA eksikligi olanlarda IgM diireten hiicrelerde
(barsak mukozasinda oldugu gibi) artis varsa mukoza savunmasinin slrdigi
diisiiniilebilir; clinkii IgM aktif olarak sekretuar komponente bagli tasinabilir.
Mellander ve arkadaslarinin 1986’da yaptig1 bir calismada da sekretuar IgM diizeyi
diisiik olan IgA eksikligi hastalarinda enfeksiyonlarin daha sik oldugu goriilmiistiir.
Hastalarimizda serum IgM seviyesinde artis olmayip sekresyonlardaki IgM miktar1

degerlendirilmemistir.

Bazi hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda bronsiektazi gibi organ
hasar1 olusmaktadir (120). Hastalarimizin 6’sinda (% 9.5) brongiektazi tespit
edilmistir ve ikisine lobektomi uygulanmistir. Bronsiektazi tanisiyla izlenen
hastalardan ikisinin IgG alt grubu g¢alisilmis ve normal olarak degerlendirilmistir.
Literatiirde IgA eksikligine IgG2 eksikliginin eslik ettigi durumlarda daha agir
enfeksiyon ve komplikasyonlar bildirilmistir (114). Bizim hastalarimizdan IgG alt
grubu calisilan 25 olgudan (%39.6) ikisinde (%4) IgG2 ve IgGl eksikligi
saptanmistir. IgG alt grubu degerlendirilen hastalarin 18’inin (%72) polisakkarit
antikor cevabina bakilmig, 9’unun (%50) antikor cevabi oldugu goriilmiistiir. IgG
altgrup eksikligi saptanan iki hastadan birinde astim mevcuttu ve izleminde
kliniginde kotiilesme saptanmamistir. Bronsiektazisi olan 6 hastanin iigiinde eslik
eden ASD, immotil silia sendromu ve pektus karinatum tespit edilmis, diger {i¢
hastada altta yatan baska bir hastalik bulunmamistir. Bronsgietazisi olan hastalarin
4’linlin polisakkarit antikor cevabi degerlendirilmis olup liglinde pozitif (birinde
zaylf pozitif olmak {izere) antikor cevabmin oldugu tespit edilmistir. Bizim
hastalarimizda goriilen diger kronik akciger hastaliklar1 bronsiolitis obliterans

(%1.5), panbronsiolit (%1.5) ve bronkomalazi (%1.5) olarak gdzlenmistir.
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Hastalarimizda IgA eksikligi tipi ile var olan enfeksiyonlarmin veya kronik
hastaliklarinin ~ siddeti arasinda bir baglanti bulunmamistir. Tabatabaie ve
arkadaslarmin Iran’da yaptig1 bir ¢alismada 40 bronsiektazili hastadan 3’{inde (%7.5)
IgA eksikligi; 3’tinde (%7.5) IgG alt grup eksikligi bulunmustur. Ancak bizim
brongiektazi tanisit ile izledigimiz hastalarimizda IgA eksikligi orani heniiz

bilinmemektedir.

Kronik akciger hastaligi, astim ve reaktif hava yolu hastaligi olan hastalarin
cogu hastanemize kronik Oksiiriik sikayeti (%22) ile basvurmakta, bu hastalarin
hemen hepsinin immiinglobulin diizeyine bakilmakta, bu da IgA eksikligi olan
hastalarin saptanabilmesini saglamaktadir. Bizim hasta grubumuzda 18 hasta
(%28.5) allerjik hastalik tanisiyla takip edilmistir. Tiirkiye’de allerji hastalik
prevelanst aile hikayesi, yasanilan ¢evre, sosyoekonomik durum, prematiirite, anne
sitii aldig1 stire gibi bircok degiskene bagli olarak %I11 ile %44 arasinda
degismektedir (121). Literatirde IgA eksikliginde allerjik hastalik siklig
degerlendirme metoduna, IgA eksikligi ve allerjinin tanimina gore degismektedir.
Aghamohammedi ve arkadaslarmin 2009’da iran’da yaptig1 calismada hastalarin
allerjik durumu; klinik prezentasyon ve 14 yaygin standart antijen kullanilarak
yapilan deri prick testi ile tanmimlanmistir. Selektif IgA eksikligi olan 4-32 yas
arasindaki hastalarinin %84’linde astim, atopik dermatit, konjunktuvit, iirtiker, gida
allerjisi gibi allerjiye ait belirtiler bulunmus, %40.5’unda baslangi¢ sikayetleri
allerjik hastaliklarla ilgili bulunmus ve hastalarin %251 allerjik hastalik nedeniyle
tetkik edilirken IgA eksikligi saptanmistir. Buckley ve arkadaslar tarafindan 1975°de
yapilan ¢alismada IgA eksikligi saptanan hastalarin %58’inde atopi bulunmus, ancak
Chipps ve arkadaslar tarafindan 2-67 yas arasinda olan IgA eksikligi tanist ala 127
hastada allerji ve astim Oykiisti siklig1 normal popiilasyondakine benzer olarak %13

saptanmis, bu sikligin geng hasta grubunda daha fazla oldugu rapor edilmistir.

Otoimmiin hastaliklarla IgA eksikligi iliskisi uzun zamandan beri
bilinmektedir ve IgA eksikliginde goriilebilen en énemli hastaliklardandir. Edwards
ve arkadaslariin 2004°de yaptigi caligmaya gore otoimmiinite, tekrarlayan
enfeksiyonlardan sonra IgA eksikligi ile birlikte olan en yaygin ikinci tiir hastalik

grubu olarak bulunmustur (%28). Literatiirde bu oran, ¢alisma yapilan bdlge, ¢alisma
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metodu ve otoimmiin hastaligin tipine gore %6 ile %28 arasinda degismektedir.
Bizim hasta grubumuzda ikisinde JRA, birinde ¢olyak hastaligi, birinde otoimmiin
hemolitik anemi ve vitiligo olmak iizere 4 vakada (%6.3) otoimmiin hastalik
mevcuttur. Bu hastalarin sadece birinde selektif IgA eksikligi, digerlerinde parsiyel
IgA eksikligi tespit edilmistir. Caligmamizda IgA eksikligi tipi ile otoimmiinite

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Polisakkarit ve proteinlere karst yapilan antikor cevabi IgA eksikligi
hastalarini yaygin degisken immiin yetmezlikten ayiran en 6nemli parametrelerden
biridir. Protein antijenlerden farkli olarak polisakkarit antijenlere cevap verebilme
yasla kazanilir. 18-24 aydan 6nce ¢ogu pndmokok polisakkaritine cevap alinamaz.
Bu cevapsizlik 5 yasina kadar uzayabilir. Polisakkarit antijenlere kars1 antikor cevabi
oncelikli olarak eriskinde IgG2, cocukta IgGl oldugu sdylenebilir (122).
Antikapsiiler polisakkarit antikor eksikligi hipo ya da agamaglobulinemi, selektif
IgA eksikligi, IgG alt grup eksikligi, Wiscott-Aldrich sendromu, Di-George
sendromu, spesifik antikor yapim eksikligi ve AIDS gibi hastaliklarda goriilebilir.
Hastalarimizda polisakkarit antikor cevabim1 2 yasin {izerinde olanlarda
degerlendirdik. Antikor cevabi degerlendirilen hastalarin 13’tinde (%42) selektif,
25’inde (%58) parsiyel IgA eksikligi mevcuttur. Polisakkarit antikor cevabi
degerlendirilen 38 hastanin 13’{iniin (%34) antikor cevabi pozitif olup, 5’inin (%13)
antikor cevabi zayif pozitif (10-20 IU) olarak bulundu. 25 hastanin (%66) en az bir
serotipe karsi antipolisakkarit antikor cevabi olup yeterli diizeyde cevap
olusturamamistir. Bu hastalarin 3’1 bir serotipe, 11’1 iki serotipe, 9’u 3 serotipe
antikor yanit1 olusturmustur. Polisakkarit asiya cevap vermeyen 25 hastadan 8’i
(%32) selektif IgA eksikligi, 17°s1 (%68) parsiyel IgA eksikligidir. IgA eksikligi tipi
ile polisakkarit asiya cevap eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir.
Infantlarda normal bulunan polisakkarit antijenlerine kars1 antikor yapim eksikliginin
cevab1 maternal antikor varligi, B hiicre maturasyon gecikmesi, spesifik B
hiicrelerinin  olmamas1 veya siipresor T hiicrelerinin baskin olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Henry G. Herrod tarafindan 1997°de yapilan
bir calismada tekrarlayan enfeksiyon ile bagvuran, IgA eksikligi veya IgG altgrup
eksikligi olan 42 hasta pnomokok as1 cevabi degerlendirilmis, baslangigcta bu

hastalarin %12’sinde yeterli antikor cevabi varken, izlemde %350 hastada yeterli
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antikor cevabi olustugu saptanmis. Sanders ve arkadaslarinin 1995°de yaptig1 bir
caligmada, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonu olan 61 hasta immiinglobulin
diizeyleri normal olan ve disimmiinglobulinemisi olan iki gruba ayrilarak incelenmis;
serum immiinglobulin diizeyi normal bulunanlarda pnémokok asisina antikor cevabi
olusturmayanlarin oran1 %4 iken, disimmiinglobulinemisi olan hastalarin %40’inda

herhangi bir izotipte pnémokok antikor cevabi olusmamustir.

Hastalarimizin 33’iinde (%52.3) antiHBs titresi degerlendirilmis, 23’iiniin
(%70) titreleri koruyucu diizeyde bulunmustur. Literatiirde immiinkompetan kisilerin
yaklasik %5-10’unda primer as1 serisinden sonra HBsAg’ye karsi antikor yaniti
(anti-Hbs) gelismedigi goriilmektedir. Hastalarimizda bu oran yiiksek goriinmektedir
ancak bizim toplumumuzda saglikli ¢ocuklarda negatiflik orani bilinmemektedir.
Astya cevapsizlik (antiHBs<10 mIU/ml) bazi HLADR allelleri ve yardimci T hiicre
fonksiyonunun bozuklugu, asmnin uygulanma yolu, as1 uygulama yerinin uygun
olmamasi, erkek cinsiyetinden olma, kronik hastalik, immiin siipresyon gibi

faktorler ile iliskilendirilmistir (123).

Hastalarimizdan 28’inde izohemagliitinin titrelerine bakilmig ve hepsinde
normal diizeylerde bulunmustur. IgA eksikligi olan hastalarda antikor cevabinin
degerlendirilmesi hastanin enfeksiyonlara yatkinligindan sorumlu bir faktdr olup
olmadiginin ve tedavinin belirlenmesi yoniinden yararli olabilir. Ayrica antikor

cevap eksikligi olan hastalar CVID’ye doniis yoniinden daha yakindan izlenmelidir.

Profilaktik antibiyotik kullanan 30 hastamizdan (%47) 11’inde selektif,
19’unda parsiyel IgA eksikligi tespit edilmis, 8’1 (%12.6) yilda 14 defadan fazla
enfeksiyon gecirdigini ifade etmistir. IgA eksikligi tipi ile profilaktik ilag¢ gereksinimi
arasinda bir iliski bulunamamustir. Sadece bir hasta IVIG kullanmis olup bu hasta
bronsiolitis obliterans nedeniyle steroid, gansiklovir, izoniazid tedavileri de almistir.

Kronik akciger hastalig1 olan yedi hastanin hepsi de profilaktik antibiyotik
kullanmistir, bu hastalarda antikor yapiminda bozukluk veya IgG alt grup eksikligi

bulunmamustir.

Hastalarimizin ilk bagvurularinda 21 hastaya (%33.3) selektif IgA eksikligi,
42 hastaya (%66.7) ise parsiyel IgA eksikligi tanis1 konulmustur. Izlemde 11
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hastanin (%17.5) IgA diizeylerinin normale dondiigii gézlenmistir. Normal diizeylere
gecis gozlenen hastalarin tamami baslangigta parsiyel IgA eksikligi tanist alan
hastalardi. Parsiyel IgA eksikligi ile izlenen 13 hastanin (%31) IgA diizeylerinin
zaman zaman 7 mg/dl’nin altina diistiigli gozlenmistir. Basvuruda selektif IgA
eksikligi saptanan olgulardan higbirinin izleminde IgA normal diizeye ¢ikmamistir;
ancak, bu hastalarin ¢ogunun (%90) IgA seviyesinin 7 mg/dl’nin iizerine ¢iktigi
gorilmistiir. Tiim hastalarin nihai IgA diizeylerine bakildiginda ise 4 hastanin
(%6.4) 1gA diizeyi 7 mg/dl’nin altinda, 48 hastanin (%76.2) IgA diizeyi 7 mg/dI’nin
tizerinde ancak 2 standart deviasyonun altinda ve 11 hastanin (%17.4) IgA diizeyi
normal diizeylerde bulunmugstur. IgA diizeyinin normale donme siiresi ortalama
ortalama 34.8 ay (en diisiik 6 ay, en yiliksek 72 ay) olarak tespit edilmistir. IgA
eksikligi hastalarinin IgA diizeylerinin seyri ile ilgili literatiirde 1986°da Plebani ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanmis bir ¢alismada 80 IgA eksikligi hastasinin
periyodik olarak serum ve tiikriik IgA seviyesi 1.5 ile 9 yil siiresince kaydedilmistir.
Bu hastalarin baslangicta 40’1 selektif, 40’1 parsiyel IgA eksikligi tanist almis olup,
parsiyel IgA eksikligi hastalarinin yarisinin tanidan yaklasik 4 yil sonra IgA seviyesi
normale donmiis, selektif IgA eksikligi hastalarinin ortalama 3.8 yil olan izlemi
sirasinda IgA diizeyi ise normale dénmemistir. Tiirkiye’de Izmir’ de Kiitiikciiler ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada 28’1 parsiyel, 7’si selektif, 6’s1 IgG alt
grup ile birlikte olan IgA eksikligi ve 13’1 sadece IgG alt grup eksikligi olan toplam
87 hasta retrospektif olarak incelenmis. Selektif IgA eksikligi olanlarin higbirinin
IgA seviyesi normale donmemis, parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin %52’sinin ve
parsiyel IgA eksikligi ile birlikte IgG altgrup eksikligi olanlarin da %51’inin IgA
diizeyleri 4.5-6.5 yaglar1 arasinda, ortalama 58.3 ayda normale dondiigi
belirlenmistir. Selektif IgA eksikligi olan 12 hastada pndmoni daha sik goriilmiistiir.
Bizim calismamizda ise selektif IgA eksikligi bulunan hastalarda pnomoni veya ciddi
enfeksiyonlar parsiyel eksikligi olanlardan daha sik goriilmemistir. De Laat ve
arkadaglarinin 1992’de Hollanda’da yaptig1 bir ¢alismada 25 sporadik ve 11 ailesel
selektif IgA eksikligi olan 36 hasta ortalama 5 yil takip edilmis. Sonugta 23 hastanin
IgA seviyesi 2mg/dl’nin altinda kalmis, IgA diizeyi 2 mg/I’nin ilizerinde olan 8
hastanin takip stiresince IgA seviyesi bireysel farkliliklar gostermis, yine de IgA

eksikligi devam etmis, 5 hastanin ise ¢esitli yaslarda IgA seviyesi tiikriiklerinde 50
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mg/dl’nin lizerine ¢ikmis. Bizim g¢aligmamizda selektif IgA eksikligi olanlardan
hicbirinin IgA seviyesi normale donmemis ancak hastalarin %76’sinin IgA seviyesi 7
mg/dl’nin lizerine ¢ikmistir. Bizim c¢alismamizda IgA diizeyi normale donen
hastalarin hepsi parsiyel IgA eksikligi idi ve parsiyel IgA eksikligi bulunan hastalarin
%26’sinin IgA diizeyi normale donmiistii. Bu c¢aligmalar ile baglantili olarak
genellikle selektif IgA eksikliginin kalici, parsiyel IgA eksikliginin ise gegici Sseyir

izledigini sOyleyebiliriz.

IgA diizeyi normale donen 11 hastanin 3’linde astim ve allerjik hastalik,
I’inde bronsiektazi mevcuttu.Bu hastalardan sadece 6’simnin (%54) polisakkarit
antikor cevabina bakilmis, ii¢liniin antikor cevabi zayif pozitif (10-20 IU arasinda)
olarak bulunmus, dordiiniin ise antikor cevabi olusturamadig1 gorilmistiir. AntiHBs
antikor cevabi ise yalniz iki hastada pozitiftir (%20). Literatiirde polisakkarit asi
cevabi negatiflik oran1 degiskenlik gostermekle birlikte Henry G. Herrod’un 1997°de
yaptig1 caligmadaki gibi zamanla bu negatiflik oram1 azalma gdstermektedir.
Calismamizda IgA seviyesi normale donen hastalarin antikor cevabi bir defa

degerlendirilmis, IgA seviyesi normale dondiikten sonra tekrar degerlendirilmemistir.

Antiepileptik, kaptopril ve sulfasalazin gibi ilaglarin kullanim1 sonrasinda da
IgA eksikligi gelisebilmektedir. Hastalarimizdan sadece birisi antiepileptik
(difenilhidantoin) ila¢ kullanmaktayd: ve ilag kullanim 6ncesi immiinglobulin diizeyi
bilinmiyordu. Hastanin takibinde difenilhidantoin, tegretol ile degistirilmesine
ragmen, IgA seviyesinde degisiklik olmadi. Benzer sekilde kaptopril kullanan
hastamizda IgA eksikligi saptanmadan 6nceki IgA diizeyi bilinmiyordu.

Sonug olarak 63 hastada yapilan degerlendirmede; erkek cinsiyetin daha fazla
olmasi, tekrarlayan enfeksiyonlarda iist solunum yolu enfeksiyonunun daha sik
olmasi, astim ve allerjik ve otoimmiin hastaliklarin varligi, profilaktik antibiyotik
gereksinimi, brongiektazi gibi organ hasarmin bulunmasi ve bu parametrelerle IgA
eksikligi tipi arasinda iligkili olmamasi, polisakkarit antikor yapim bozuklugunun
varlig1 literatiirle benzer bulunmustur. Bununla beraber, polisakkarit antikor cevabi
degerlendirilen hastalarin %34’{i ve protein asis1 yapilanlarin %70°1 yeterli titrede
antikor cevabi olusturmustur. Literatiirde IgA eksikligi olan hastalarin protein ve

polisakkarit asiya azalmis yanit1 bildirilmistir, bu oran ¢esitli yaymlarda %30 ile %88
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arasinda degiskenlik gostermektedir (73). Herrod’un 1997°de yaptigi calismada
hastalarin polisakkarit antikor yanitlarinin belirgin olarak arttigi goriilmiistiir. Bu
farkli sonuglar antikor cevabinin kullanilan pozitif kriter farkliligina bagl olabilecegi
gibi bizim hastalarimizda IgA normale dondiikten sonra antikor cevaplar1 tekrar
calisiimadigr icin hastalarin en azindan bir kisminda antikor yapim eksikliginin

gecici olup olmadigi bilinmemektedir.

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda IgA’nin hangi oranda normal diizeylere
ulastiginin saptanabilmesi ve IgA eksikligi olan bazi hastalarda antikor yapim
eksikliginin de gegici olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida
hastanin ¢alisilmasi ve IgA diizeyleri normale dondiikten sonra antikor cevaplarinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hacettepe Universitesi Cocuk Immiinoloji Unitesinde 1987-2010 yillar1 arasinda ilk
serum immunglobulinlerin degerlendirildigi yas 0 ile 16 yil arasinda degisen, IgA
eksikligi tanisi alan ve bu tami ile takip edilen 21°i selektif, 42’si parsiyel IgA
eksikligi olan 63 hastanin retrospektif olarak klinik, immiinolojik ve demografik
Ozellikleri incelenmis, hastalarin selektif veya parsiyel IgA eksikliginin olmasina

gore degerlendirilmistir.

e Hastalarin en sik yakinmasi tekrarlayan enfeksiyonlardir (%63). En fazla
eslik eden hastalik {ist solunum yolu hastaliklaridir (%40). IgA eksikligi tipi
ile gegirilen enfeksiyon sikliginda ve eslik eden hastaliklarin siddetinde bir
fark bulunamamustir.

e Hastalarin IgA eksikligi tipi ile klinik, immiinolojik veya demografik verileri
arasindaki iligki ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hi¢bir parametrede anlamli bir
farklilik saptanmamastir.

e Parsiyel IgA eksikligi saptanan hastalarin %26’sinin izlemde IgA seviyesi
normale donmiistiir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarinin hig¢birinde IgA
seviyesi normale donmemistir; ancak, %90’min IgA seviyesi izlemde 7
mg/dl’nin lizerine ¢ikmustir.

e Polisakkarit as1 cevab1 degerlendirilen hastalarin %21°1 yeterli antikor cevaba,
%13’1 de zayif antikor cevabi olusturmak iizere hastalarin %34 {inde antikor
cevabinin oldugu goriilmiistiir. Protein asiya antikor cevabi ise %70
bulunmustur. Bununla birlikte sik enfeksiyon gegirme veya organ hasarinin
olmasi ile IgA diizeyi, IgG alt grup eksikligi, antikor yapim eksikligi arasinda
bir iliski bulunmamistir. Hastalarimizda polisakkarit ve protein asiya cevap
eksikligi literatiir ile karsilastirildiginda yiiksek goriinmektedir ancak bizim
toplumumuzda saglikli gocuklarda negatiflik orani bilinmemektedir.

e (Calismamizda selektif IgA eksikligi, parsiyel IgA eksikligine gore ¢ok daha
az sayidadir. Parsiyel IgA eksikligi olanlarin IgA diizeylerinin normale
donme oram1 ve selektif IgA eksikliginin parsiyel IgA eksikligine donme

orani oldukga yliksek bulunmustur. Parsiyel IgA eksikligi olanlarda da IgA
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diizeyinin zaman zaman 7 mg/dl’nin altinda olmasi ve bu doénemde IgA
diizeyine bakildiginda selektif IgA eksikligi tanist konulmasma yol
acabilecegi, tek diizey bakilarak yapilan ¢alismalarda bu oranin hatali olarak
yiiksek cikabilecegi goriilmiistiir.

e Hastalarimizin higbirisi takip sirasinda CVID’ye donmemistir ancak 6zellikle

antikor yapim eksikligi olanlarin bu yonden izlenmesi gerekmektedir.
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