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- GIRIS

Bu giin, enfeksiyon olusturan ve hastaliklara ne-
den olan viral, bakteriyel, fungal, protozoal etkenlere
karsi, insan organizmasinin korunmasinda dort biytik bagi-
s1klik sisteminin roli oldugu bilinmektedir. Bu sistemler,
sivisal ve hiicresel badisiklik sistemleri ile, fagositer
sistemi ve komplemani icermektedir. '

Bu sistemlerin her hangi bir yerinde meydana gelen
bir bozukluk, badisiklikta az veya cok bozukluklara neden
olmaktadir. Bagisiklik sistemindeki bozukluklar dogugtan
(birincil bagisik yetmezlikler) veya dogumdan sonra bazi
enfeksiyonlar ve hastaliklar sonucunda-olabilmektedir
(ikincil bagdisik yetmezlikler) (1).

Sivisal bagdisiklik bozukluklarindan secici Ig A
yetmézligi, ensik gdridlen badisiklik yetmezliklerinden-
dir(2,3). Normal populasyonda gdriilme orani 1:400 -
1:3080 arasinda degismekte iken, allerji, tekrarliyan
sino-pulmoner enfeksiyoniar, gastrointestinal bozukluk-
lar, otoimmun hastaliklar ve kanser gériilen hasta grup-
Iarinda bu oran artmaktadir(4,5).. |

Ig A yetmezligi alan kisilerin, normal sayilabi-
lecekleri veya hastaliklara ait belirtileri gdsterebile-
cekleri bir tartigma konusudur. Cesitli hastaliklarda
yaptlan galigmalar, Ig A yoklugunun bir cok hastaliklar-
da hazirlayici etken olabilecedini gostermektedir.

Ig A eksikliginin, sino-pulmoner enfeksiyonlar,
kronik diére ve dolagimdaki immun komplexler ile temel
zarlara, kollagene, immunoglobulinlere, tiroglobulinlere,
diz kasa, ¢izgili kasa veya safra kanalina karst: clusan
cesitli oto antikorlarin gdrildigu klinik tablolar iie



itigkili oldugu bilinmektedir. Ayrica sistemik lupus _
eritematozus, romatoit artrit . sjbgren sendromu,derma-
tomiyosit, tiroidit,¢dlyak hastaligi, vasklUlit,kronik
aktif hepatit, pernisiydéz anemi, Ulseratif kolitis,
trombositopenik purpura ve otoimmun hemolitik anemi gibi
hem immum komplexlerin hem de otoantikorlarin bulundugu
cesitli klinik olgularda da gdrilmektedir(2-4,6,7).

Tipta nedeni bilinmeyen bir ¢ok sendrom veya
hastaliklarin, olus mekanizmalarinda otoimmunitenin roll
oldugu sanilmaktadir. Bu nedenle her gecen giin, otoimmun
hastaliklarin sayts1 artmaktadir.Bu gin otoimmun hasta-
liklarin tanisinda, otoantikorlar ve kendi dokularina
kars: olusan hiicresel yanitin saptanmas: taniya yardim-
c1 olmaktadir. Bu konudaki calismalarda, Ig A yetmezli-
gine otoimmun hastaliklarda daha fazla rastlandid: géz-
lenmistir. ' '

Otoimmun hastaliklar organa 6zgll ve organa oz-
glil olmayanlar diye siralanabilirler., Sistemik lupus
eritematozus (SLE)} ve romatoit artrit (RA), bir ¢ok organ-
da lezyonu bulunan ve gesitli doku antijenlerine kars:
otoantikorlarin bulundudu, organa ©zgiil olmayan otoimmun
hastaliklardandir., SLE ve RA ile Ig A yetmezligi araSLh—
dakl iligki, istatistiki olarak dikkati cekecek degerde-
dir. Bu nedenle toplumumuzda ki SLE ve RA'1i hastalarin
- ve normal populasyonun Ig A seviyelerinin, ileri sirilen
teze ne derece uyabilecedini saptamak {izere, bu calisma-
y1 planladik. 121 hasta ve kontrol grubu olarak 100 sag-
likl1 kiginin serumlari, tek yoénli immuno diffizyon
{(single radial immunodiffusion} yontemi ile arastirild:.



GENEL BILGILER

Organizmanin kendi yap1 taslarina karsi bagi1s1k
yanltln olugmas: ile ortaya Clkan hastaliklara, otoim-
mun hasta11klar denilmektedir. Otoimmun hastaliklarin o-
lug mekanizmas1 heniz cozUmlenmemis bir konudur. Bu ko-
nuda Tablo 1 de &zetlenen bir cok teori, ileri slrdimek-
tedir. Bunlar arasinda son yillarda en fazla dikkati ce-
ken, B lenfositlerinin ve / veya T lenfositlerinin bozuk-
luklarinin neden oldudu gorislerdir (3, 8, 9). Bu neden-
le son yillarda otoimmun hastaliklarda bagisik yanit ile
1lgili bozukluklar arastirilmaktadir.

TABLO 1 : OTOIMMUN HASTALIKLARIN
OLUS MEKANIZMALARI

l- Dolasim dis: antijenlerin herhangi bir neden-
le dolasima karismasi

2- Yasaklanmis klonlarin herhangi bir nedenle
uyarllmaSJQ

3- Mikroorganizmalar ile doku antijenleri ara-
sindaki gapraz reaksiyonlar.

4- Organizmanin yapl taslarindaki molekiil dedi -
sikligi

5- Kronik ve viral enfeksiyonlar

6- Hapten roli oynayan cesitli ilaclar.

7- Immunolojik toleransin kirilmasy.

8- T lenfosit ve B lenfosit bozukluklari:.

Otoimmunite ve oto antikorlar, bu ylzyilin bas-
larinda ortaya ¢ikan bir konudur. 1930 yi1llarindan sonra,
hayvanlarda kendi dokularina karsi bagisik yanit ¢lkar-



t11m1§t1r. 1956 y1linaa Hashimoto, insanda tiroglobu
line karsi, hasta serumunda antikor yanitin: gdstermis-
tir. 1942 yi1linda geligstirilen floresan - antikor tek-
niginin uygulanmasi ile, bir¢ok otoimmun hastaligin ta-
ninmas1 kolaylasmistir (1). Otoimmun hastaliklarin Gzel-
likleri Tablo 2 de gOsterilmektedir. '

TABLO 2:0TOIMMUN HASTALIKLARIN OZELLIKLERI

1- Yas ile ilgili olarak artar.

2- Cinsiyete bagli olarak kadinlarda daha fazla
gorilir,

3- Ailesel veya kalitsal bir iligki gdsterir.
Belirli HLA tipleri ile yakin bir iliski bu-
lunmustur. |

4- QOrgana 06zgtl ve organa Ozgil olmayanlar diye
ayrilabilirler.

5- Kanser olusumu ile iligkili gorilmektedir.

6- Bagisik yetmezlik hastaliklar ile. beraber da-
ha si1k gérilir.

Son yillarda yapilan hayvan deneyleri, otoimmun
hastaliklarin olusunda immunolojik bozukluklarin dnemini
gbstermistir. T lenfositlerinin ve B lenfositlerinin bo-
zukluklarinin yan1 sira,bazi arastiricilar tarafindan
otoimmun hastaliklar da Ig A yetmezliginin siklikla go-
rildigid bildirilmektedir (8,9).

Bagisik yanit yetmezligi hticresel ve sivisal olabi-
lir, Her iki gruba ait badisik yanittan, B ve T lenfo-
sitleri sorumludur. Her iki lenfositte kéken olarak ke-
mik iliginden gelmektedir (1, 10). T lenfositleri, ke-
mik iliginden sonra timusta veya timus etkisi ile farklila-
san, ikincil lenfoid organlarda 6zel yerlerde bulunan ve hiic-
resel bagisik yanittan sorumlu olan hicrelerdir (1, 11).



B lenfositlerinin farklilasmas: ve olgunlasmasi ise kus-
larda Fabricius kesesinde, memelilerde kemik i1igi gibi
esdeder organlarda olup, bu lenfositler ikincil lenfoid
dokulara yerleserek, Ig'lerin yapiminda ve sivisal ya-
nittan sorumlu olurlar (1,12).

Bu giin bagisik yanit olusumunda ve diizenlenmesin-
de makrofaj,‘B lenfositleri, T lenfositleri, yardimc:
(TH ) ve baskilayici (Ts} T lenfositleri ile bu hiic-
relerin salgilarinin, karsilikli etkilegim halinde ol-
duklar1l bilinmektedir (2,13). Bu mekanizmalarin bir nok-
tasinda ortaya Qlkan bozﬂkluk, cesitli hastaliklara ne-

- den olabilmektedir.

Ig A: hem sivisal hem mukozal bagisiklik sistem-
lerinde, rol oynayan bir immunoglobulindir. Mukozal ba-
g1si1klik sisteminde burun, tikirik, gbzyasi, sit bezle-
ri ve kadin genital organlarinin mukoza yilizlerinde hakim
immunoglobulin isotipi olarak bulunur (14).

Serum Ig A 1le salgisal Ig A molekilleri, yapi-
sal farkliliklar gésterirler. Yapisal 6zellikleri Tablo
3 de dGzetlenmistir. Serum Ig A'nin blytik ylizdesi mono-
merik olup ancak % 10 - 20 si dimerik veya polimerik dir.
Salgisal Ig A'nin ise % 10 - 20 si monomerikdir. Polimer
sekli salgilarda hakimdir. Salgisal Ig A da bulunan J
zinciri 15.000 mol agirliginda olup, plazma hicreleri ta-
rafindan sentezlenir. Salgisal parca (SC) 60.000 mol. agir-
ligindadir. Plazma hlcrelerinin yanindaki epitelyel htic-
reler taratindan sentezlenir ve salgilama esnasinda im-
munoglobin molekiillerine badlanir (15).

‘Serum Ig A'nin, Ig A ve Ig A alt gruplar: vardir.
Normal serum Ig A'nin %93 0 Ig A ,'%7 si Ig A dir.
Sadece Ig A, 'nin Am (1) ve Am (2) genetik markeri
(Allotipi) bulunmaktadir. Salgilarda Ig A. nin miktari



TABLO 3 : SERUM VE SALGISAL Ig A' NIN

OZELLIKLERT
SERUM Ig A SALGISAL Ig A
Adir zincir =« (Alfa) = (Alfa)
Hafif zincir k (Kappa) k (Kappa)
(Lamda) A {Lamda)
Didger zincirler -— J
SC{Salgisal Parca)

Monomer Yapilar 1 e - 3
{okme hizi

(Svedberg lnitesi) 7S _ 11 S - 15 5
Molek{il agirlig: 160.000 500.000

hemen hemen Ig A, e yakin deerde artmistir. Bu durum
salgtsal Ig A nin gastrointestinal btlgede, bakteriyel
enzimlere direncini olusturmaktadir. Salgisal Ig A'nin

eksik oldugu kisilerde, genellikle serum Ig A da eksik
olmaktadir. (15).

Ig A, yetiskin serumunda ortalama 200 mg/dl mik-

tarinda olup, £ 61 mg/dl dedisim géstermektedir (Tablo
43.



TABLO 4 : SERUM Ig A DUZEYININ YASLARA
GORE DEGISIMI
(Kaynak 2; Sayfa 347 den alinmigtir.)

YAS mg/dl DEEISIM %
Yenidogan 2 = 3 0 - 11 12
1 - 3 ay 21 ¢ 13 6 - 56 112 7
4 - 6 ay 28 £ 18 8 - 93 14 £ 9
7 - 12 ay 37 + 18 16 - 98 19 £ 9
13 - 24 ay 50 = 24 19 - 119 25 £ 12
25 - 36 ay 71 & 37 19 - 235 36 * 19
3 - 5 yas 93 = 27 55 - 152 47 £ 14
6 - 8 yas 124 £ 45 54 - 221 62 + 23
9 - 11 yas 131 = 60 12 - 208 66 = 30
12 - 16 yas 148 = 63 70 - 229 74 £ 32
Yetisgkin 200 £ 61 61 - 330 100 = 31

Secici Ig A yetmezligi : bagisik yetmezlikler i-

cinde en si1k goridlenidir. Tanimlanmasi icin su bulgular-
dan faydalanilir (2, 16): -

f - Serumda Ig A dizeyi 5 mg/dl den az olmali,

2 - Diger immunoglcbinlerde (G, M, D, E) yetmez-
lik gérilmemeli, _

3 - Hiicresel bagisiklik yaniti1 genellikle nor-
mal olmal:,

4 - Normal sivisal antikor yapimi olmal1i.

Ig A yetmezligi olan kigilerin, blyidk bir kismi
tam saglikli gérUnimdedirler (17). Buna ragmen hastala-
rin bir kisminda tekrarlayan sino-pulmoner enfekéiyonlar,
allerji, gastro intestinal sistem bozukluklari ve otoimmun
hastaliklar gorilmektedir. Bu konuda yapilan cesitli ca-
lismalar, Ig A eksikligi ile ilgili hastaliklarin bilylk
bir gurubunun, otoimmun yapida oldugunu ortaya koymusgtur



(3, 6, 9, 16 - 18). Bunlar arasinda sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoit artrit (RA), dermatomiyosit,
pernisiy6z anemi, tiroidit, otoimmun hemolitik anemi,
sjogren sendromu, kronik aktif hepatit, ¢6lyaki hastali-
J1, vaskulit, tlseratif kolitis, trombositopenik purpura
(Tablo 5) sayilabilir (2,19).

Ig A yetmezligi dort teorik sekilde géruldr (16}:

1 - Hem serum hem salgisal Ig A da eksiklik. Fa-
kat salgilarda serbest salgisal parca (SC) bulunur.

2 - Serum Ig A da eksiklik, salgisal Ig A dizeyi

normal.
3 - Salgisal 1g Ada eksiklik, serum Ig A dizeyi normal.
4 - Sadece salgisal pargada eksiklik.
TABLO 5 : CGESITLI OTOIMMUN HASTALIKLARDA
GORULEN Ig A YETMEZLIGI OLGULARI
(Kaynak 15; sayfa 261 den alinmigtir,)
HASTALIKLAR : OLGU SAYISI )
Romatoid artrit 26 33
Sistemik lupus eritematozus 10 13
Tiroidit 8 10
Transfizyon reaksiyonu 7 8
Pernisiydz anemi 6 7
Pulmoner hemosiderosis 5 &
Lupoid hepatit 5 6
Dermatomiyosit 3 4
Coomb's{+) hemolitik anemi 2 3
idiopatik Addison's 2 3
Sjégren sendromu 2 3
Serebral vaskillit 1 1
Idiopatik trombositopenik
purpura 1 1
Regional enterit 1 1
Ulseratif kolit . 1 1
TOPLAM 80 100




Secici Ig A yetmezliginin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. 1- Dolagimda bulunan Ig A sentezleyen
B lenfositlerinin normal sayisinin azalmasi, 2- Ig A
sentezleyen B lenfositlerinin sentezinin veya bu len-
fositlerden Ig A saliniminin azalmasi: ile ilgili oldu-
gu ileri sirtlmektedir (16). Lenfosit kiltir galig-
malar:1 ile, Ig A eksikligi olan hastalarda, Ig A sen-
tezleyen B lenfositlerinin, Ig A sentezi gdsterilmis
fakat, bu hicrelerden Ig A salgilanmasi gdsterileme-
mistir. Bazi kisilerde, 6zellikle normal lenfositlerden
Ig A olusumunuy dnleyen, baskilayica T lenfositleri
gésterilmistir (20-23).

Son yillarin caligmalarinda, Ig A yetmezligin-
de Ig A isotipine dzgil Ty yetmez1igi de iddia edil-
mistir (24).Secici Ig A yetmezligi, otoimmun hastalik-
lardan 6zellikle SLE ve RA de istatistiki yénden dik-
kati cekecek deferdedir. Bu hastaliklarda gorilme ora-
ni1 1/100-1/200 dir (2). Organa 6zglil olmayan, birgok
organl tutan otoimmun hastaliklardan olan SLE ve RA da
Ig A yetmezligine, dider otoimmun hastaliklardan daha
si1k rastlanmasi nedeni ile, calismamizda inceledigimiz
bu hastaliklar hakkinda kisaca bilgi vermeyi uygun gér-
diik ; |

SISTEMiK LUPUS ERITEMATQZUS (Systemic lu-
pus erythematosus)}{SLE): Kronik, sistemik bir hastalik-

tir. SLE' nin sistemik belirtileri ilk defa 1895 de
Osler tarafindan tanimlanmistir (2).

Hastalarin buyuk kismi gen¢ kadinlardir. Belir-
tilerin baslangici erken ¢ocukluk c¢adina kadar gitmek-
tedir. Konjenital SLE ise, bir olguda gosterilmistir
{25). Belirtilerin ilk defa ortaya c¢ikti1d: en ileri yasg
olarak, 83 ve 91 yaslardaki olgulara da rastlanmistir
(26,27).
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Genel belirtileri: eklem agf1lar1, deri lezyon-
lar1, ates, glomerulonefrit, pldrazi, perikardit, peri-
tonit, psikoz vb. olup Tablo & da gésterilmektedir (1,28),

TABLO 6 : SLE'NIN KLINIK VE LABORATUAR TANI
KRITERLERI]
(Kaynak 2, 28 -~ 32 den hazirlanmistir.)

1 - Yizdeki ki1zariklik

2 - Diskoid lupus ddkiintisu

3 - Raynaud's fenomeni

4 - 0Oral veya nasofarangial ilser
5 - Sac¢ dokilmesi

6 - Isilk hassasiyeti

7 - Artrit

8 - Plérit, perikardit

9 - Konviilsiyon, psikoz
10 - LE hiicre fenomeni
11 - ANA
12 - Anti-DNA antikorlari, anti-RNA antikorlari,

anti-eritrosit antikorlari, azalmig serum
kompleman seviyesi

13 - Anti-viral antikorlar

14 - Lupus band testi (LBT)

15 - Sifiliz serolojik testinin yalanci pozitif-
ligi

16 - Romatoid faktér

17 - Hemolitik anemi, l&kopeni, trombositopeni

18 - Albumin iri, idrarda silender

SLE'nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Vi-
ruslarin ve kullanilan ilaclarin, az oranda fakat Onemli
derecede etken oldugu sanilmaktadir(29).



[

_ ROMATOID ARTRIT (Rheumatoid arthritis) (RA)
RA pirimer olarak eklemlere yayilan, tekrarliyan, kronik

sistemik bir hastaliktir. Genel belirtiler halsizlik,a-
tes ve kilo kaybidir. Hastalik tipik olarak el ve aya-
grn kiclk eklemlerinde baslar ve merkeze dofru simetrik
olarak yayilir. Deformite genelde vardir (2). Eklem d;-
§t belirtiler olarak vaskilit, deri ve kaslarda atrofi,

deri alti nodiller, lenfadenopati, dalak biylmesi ve 16-
kopeni géruliur (28, 33). Kadinlarda daha fazladir (1).

R.A. etiyolojisi ve hastaliktaki kronik sinovia
yangisinin yinelenme mekanizmasi hakkinda iki hipotez &ne
surllmektedir. Birincisi; hastalig:r bu gin bilinmeyen bir
mikroorganizmanin yaptigi, ikincisi ise; bilinmeyen uyara-
na karsil agirl bir duyarlilik veya otoimmun reaksiyonun
olugtugu goritgldir. Her iki hipotezinde var olusuna ait
inandirici deliller yoktur (30).

R.A. deki majdr immunolojik dzellikleri, serum
ve sinovial sividaki 7S - 1985 Ig M ve 7 S Ig G yapisin-
daki'romatoid faktér (RF), artan kompleman dizeyi, sino-
vial sivida artan B, mikroglobulin diizeyi olusturur
(2,34). Hastalarin % 80 ninde RF pozitifdir. Ig G'nin
Fc kismr igin 6zgll immunoglobulinler olan RF, RA disin-
da SLE , kronikaktif hepatit, kronik enfeksiyonlar, ld&se-
mi, sarkoidosis ve bazi virus hastaliklarinda pozitif
olabilmektedir (17,30).

R.A‘li hastalarin % 5 - 10 nunda VDRL pozitifli-

gi % 8-27 LE hiicresi ve % 20-70 ANA gdrilir (34).
Hipogamaglobulinemi ve Ig A eksiklidi olan has-
talarda, kronik artrit gelismesi immun yetmezligin RA'e

egilimi arttirdigini disindlirmektedir (29).
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COCUKLUK ROMATOID ARTRITI (Juvenile Rheumatoid
Arthritis) (JRA) : 16 yasin altinda cocukluk caginda
gorilen, biuyilk eklemleri tutan bir hastaliktir. Genel
belirtiler olarak ates, halsizlik, deride dokintiler,
deri alti nodiilleri, pl@rit, perikardit, nefrit gdriulir.
Lenf digumleri ve dalak blyimeside dikkati ¢eker (1,2).

JRA'de mayor immunolojik 6zellikleri;serum invivo
ve invitro baskilanmis gec¢tip asiri duyarlilik, serumda
~artan, sinoviada baskilanan kompleman dizeyi olusturur(2).

JRA'de majér immunolojik &dzellikleri; serum ve
sinovial sivida RF'Gn negatif veya gizli olmasi, invivo
ve invitro baskilanmis ge¢ tip asir: duyarlilik, serumda
artan, sinoviada baskilanan kompleman diizeyi olusturur (2).

Yapilan son ¢alismalarda, JRA'deki yangisal
sinovitisden belirli §lcilerde sivisal bagisiklik yanitin
sorumlu oldufu ileri sirilmektedir. Hlcresel bafigik ya-
nitin bu hastaliktaki roliine iligkin bilgiler kisitlidir.
JRA'1i hastalarda hem Ig A yetmezlidi hem bozulmusg geg
tip asiri duyarliilik bir arada bulunabilir (35 - 37).

Otoimmun hastaliklarin patogenezinde,kendi anti-
jenlerine karsi hem sivisal hem hicresel yanmit olustugunu
gérmekteyiz. Son yillarda,bu konuda yapilan caligmalar ol-
dukga yodun olup 6zellikle sivisal yanitta Ig A yetmezli-
gi lzerinde durulmaktadir. Bu galismada, otoimmun hasta-
liklardan SLE ve RA'li hastalarda Ig A dizeyi incelendi.

SERUMDA Ig'LERIN OLGUMU : Gesitli yOntemlerle ya-
pilmaktadir. Bu ydntemler serum elektroforezi, immuno-
elektraforez, elektroimmuno diffizyon ve radial immuno-
diffiizyondur,

Serum elektroforezi, serumun jelde elektrik akimi
gecirilerek goc etmesine dayanir. Albumin = , =, , 8,
Ba ve gama globilin miktarlarini yizde olarak vermekte-
dir (2, 38, 39). Bu ydntemde gama globulinler tek bir
band halinde gﬁrﬂlmekté, miktarlari ayri ayri inceleneme-
mektedir,
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Jelde
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1 : KARSILIKLI IMMUNOELEKTROFOREZ

Immunoelektroforez de ise immunoglobulinler, jelde
elektrik akimi ile yayilan serumun anti-insan serumuna
kars: reaksiyonu sonucu Glglilmektedir

Jdeld

antikor

Ag
Il1k ad

Baslangig

1m

Presipita
edrisi

(Sekil 1,2).

syon

SEKIL 2 : IMMUNOELEKTROFOREZ

ikinci a

dim

Kontrol olarak standart insan serumu ayni anti-seruma

karsi kullanilmaktadir.

Ig'lerin miktarlarinin artmast

veya azalmasi bu ydntemle kesin olcilememektedir (40, 41).
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Elektroimmunodiffizyon ve radial immunodiffizyon
yéntemleri ise Ig'lerin miktarlarini mg olarak vermekte-
dir (Sekil 3). Bu ybdntemlerde Ig'lerin birine kars: ha-
zirlanmis anti-serumla ¢alisiimakta ve yanliz bir proteine
karsl presipitasyon bandi elde edilmektedir (42 - 45),

Radial immunodiffidzyon (RID) ilk defa 1957 de bildirilmis-
tir (46). '

Presipitasyon halkalan

Agarda Ab

SEKIL 3 : RADIAL IMMUNODIFFUZYON

(Sekil 1,2,3, kaynak 38; sayfa 103,104,105 den
alinmigstir.)
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GEREG VE YONTEM

epe
Galismada kullanilan hasta serumlari, Hacettep

(i o i i Fa-
Universitesi Tip Fakiltesi ve Gazi Universites! Tli

' i : tii art
kiltesi hastanelerine basvuran SLE'lu ve RA'11,yas

10 ~ 66 arasinda dedisen 121 hastadan sadlandi.

e s it 10 oimmun has-
Kontrol serumlari, saglam gsruniigli, 0TO

lu
talik hikayesi olmayan ve yaslar1i 9@ - 70 arasinda © lge
. o
yag yoOniinden hasta grubuna uyan 100 normal kisiden
edildi. :
) di1 veya
Hasta ve kontrol serumlari ya hemen caligil \

-20 C de deepfreezde saklandi.

- .. . . SI
SERUM 1g A DUZEYLERININ RID YONTEMF 1LE SAPTANNA

~-Partigen
Behring Institute Nor-Partigen 19 A ve LC-P g

Ig A immunodiffiizyon plaklar: kullani 1d1.(Sekil ).

SEKIL 4 : RID YONTEMINDE KULLA. TNILAN PLAK VEARI
OLUSAN Ig A PRESiPi W~ ASYON HALKAL
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Bu plaklar Behringwerke firmasindan sadlandi.

Ig A plaklari, agarose jel ortami ic¢in hazirlan-
m1g insan Ig A/« zincirine karsi monospesifik anti-serum
icermektedir, Anti-serum badisik tavsan, koyun, keci, at
veya domuzlardan elde edilmektedir. Kullandigimiz plaklar
icin daha gok ke¢i veya at serumlari tercih edilmektedir.
Plaklarin hazirlanmasinda anti-seruma ilaveten % 1 - 2
agarose, Tris-saline buffer [ 2 - amino - 2 (hidroksimetil)
- 1,3 - propénediol} ve % 0,1 sodyum azid kullanilmakta-
dir.

Nor - Partigen Ig A plaklari, serum Ig A diizeyleri-
ni 42 mg/dl - 634 mg/dl arasinda saptamaktadir.

Ig A miktar: 42 mg/dl ninaltinda bulunan serumlar
i¢in ayn1 firmanin, dislik miktardaki Ig'leri saptamak
amaciyla (dzellikle salgilardaki Ig A miktarini) hazirla-
mig oldugu LC - Partigen Ig A immunodifflzyon plaklar:
kullanildi.

Deneyler "Finn pipette" marka otomatik - mikro pi-
petler ile calisildi.

RID ig¢in en son gelistirilmis sekli olan bu plak-
larda deney sonucunda oclusan presipitasyon halkalarinin
caplarinin 8lclmid ig¢in ayni firmaninhazirladig: dzel cet-
vel kullanild: ($ekil 5). Cetvelde mm cinsinden saptanan
presipitasyon halkalarinin g¢apini, wmg/dl biriminden yo-
Junluda cevirmek icin gene ayni firmanin, deder Olgme
kaynak tablosundan (Reference Value Calculator) faydala-

nildi.

LC - Partigen Ig A plaklari icgin gelistirilmis
deger dlcme kaynak tablosu olmadig: icin standart edri
hazirlandi.

STANDART SERUM : Behringwerke firmasindan saglandi,
(Standart Human Serum Stabilized. K / Lot No: 041014 D.
Behringwerke AG, Marburg). Bu serum iginde Ig A 230 mg/dl
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miktarinda idi. Serumun 1/20, 1/40, 1/80, 1/160 sulandi-
rimlary steril distile su ile yapi1ldl.

SEKIL 5 : PRESIPITASYON HALKALARININ
OLCUMUNDE KULLANILAN CETVEL

STANDART EGRININ HAZIRLANMASI : Standart serum
sulandirimlarindan elde edilen olcimler milimetrik kagit -
lara iglendi. Her sulandirimdaki Ig A miktar: mg/dl ola-
rak apsise ve her sulandirimin verdigi cap mm. olarak
ordinata islenip standart edri cizildi. Ig A sulandirim-
larinda. 11,5 - 5,75 - 2,87 - 1,43 mg/dl Ig A vardi. Bu
miktarlardaki sulandirimlar ise 10,5 - 7,3 - 5,7 - 4,9 mm
caplarinda presipitasyon halkalar:i verdi. Bu degerler
grafige aktarilarak standart edri hazirlandi (Sekil 6).

DENEYIN YAPILISI : Buzdolabinda saklanan plaklar
kullanilmadan once 5 dakika oda i1sisinda bekletildi. Bir
numarali delige 5 ul Nor - Partigen Ig A konrol serumu,
didger 2 - 12 numarali deliklere de 5yl hasta ve kontrol
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gruplarinin serumlari, mikro pipetle sulandirilmadan
kondu. Plaklarin kapa§i1 kapatilarak 48 saat oda i1sisinda
ve nemli ortamda bekletildi. Bu sire sonunda, elde edilen
presipitasyon halkalarinin caplar:i (d) mm. cinsinden &zel
cetvel de olglldii. Miktarkar ise mg/dl olarak deger &l-
ctim kaynak tablosundan saptand:.

Presipitasyon halkas1i olusturmayan veya cok dar
¢apta olusturup tablodan degerlendirilemeyen hasta ve
kontrel grup serumlari, LC - Partigen Ig A plaklarinda
ayni ydntemle tekrar ga11§11d1, Elde edilen c¢aplar 6lgl-
lip standart edriye uygulanarak Ig A miktar &lcgiimi yapil-
di. Bulunan miktarlar o serumun dl.(100 ml) deki mg deger-
lerini vermektedir.

{mm) d

12 +

Sekil : 6 : Ig A IGQIN STANDART EGR{



19

INDIREK IMMUNO FLORESANS YOGNTEMI ILE ANA!

LARIN GOSTERILMESI : Bu ydntemde antijen olarak
beyaz Swiss Albino soyu sicanlarin dokular:i kullanilir.
3 - 4 aylik sicanlar travma ile o6ldiridldikten sonra ka-
raciger, btbrek ve mide tdm tabakalari. igerecek = se-
kilde esit buylUklikte kesilir. Sivi azotta dondurularak
-70°C de saklanir.

Antiserum olarak fluorescein isothiocyanat (FITC)
ile isaretli anti-insan gamaglobulin serumlari ticari
firmalardan saglanmaktadir (Behringwerke).

Asafida iceridi verilen fosfat tamponu bu yéntem
de kullanilmaktadir.

Na,HPO,. 2H,0 ... iiiiniinnnnns 5,70 gr
O 2,92 gr
1 O 81,00 gr
Distile SU ..o, 10,00 1t

Hazirlanan preparatlar Nikon floresans antikor
mikroskobu ile incelendi. Iyi bir inceleme yapmak lame-
lin lama yapismasinl saglamak ve Ornedi korumak ic¢in
bir kisim gliserol, 9 kisim fosfat tamponu karigimindan
faydalanild:r (47). '

DOKU KESITLERININ HAZIRLANMASI : Daha &nce sivi
azotta dondurularak hazirlanan doku bloklarindan, -22°C
deki krioétatda 4-6 mikron kalinlidinda kesitler hazir-
lanir, Lam iizerine alinan kesitler,30 dakika sofuk hava
akiminda kurutulur.

Deneye sokulan hasta serumlarinin,¢esitli sulandi-
rimlarindan birer damla kesitlerin lzerine konuf. Nemli
ortamda oda 1ssinda 30 dakika bekletilir. Daha sonra
fosfat tamponuyla lamlar yikanir. Tekrar nemli ortama ali-
nan lamlara, daha &nce sulandirimi yapilmis FITC ile lsa-
retli anti-insan gama globulini damlatilip 30 dakika



20

beklenir. Daha sonra kesitler, fosfat tamponunda 60 dakika
ylkanir. Kurutma kadidi ile dokulara degmeden fazla sula-
ri alinir, Lam lzerine Ortd stllsyonu damlatilip lamel
kapatilarak mikroskopta incelenir.

Blitiin dokularda hiicre ¢ekirdeklerinin boyanmasi ile
anti-nlklear antikorlar dederlendirilir.

LATEX AGLUTINASYON YONTEMi ILE ROMATOQID

FAKTORUN SAPTANMASI : GCalismada kullanilan Difco
Bacto Eosin Latex 0,81 antijeni ticari firmalardan sag-
landi1.

Lam agliUtinasyonu yontemi olan latex testinde,7 §
Ig G pasif olarak latex parcaciklarina adsorbe edilmekte-
dir. Ozgiil determinant gruplara, buna karsi olusan 19 §
Ig M antikorlar: (RF) baglanarak agliitinasyon olusmakta-
dir (2).

Difco Eosin-Latex kitinde Gnerilen ybénteme gdre,
6zel cam tablalarin {(zerine bir damla hasta serumlari su-
landirilmadan konur. Uzerine bir damla eosin boyas: ve 2
damla latex antijeni damlatilir. Tahta cubukla karistiril-
diktan sonra 3 dakika igcinde agliitinasyon olusup olusma-
di1g1 gézlenir. Aglitinasyonun goriilmesi pozitif sonug o-
larak degerlendirilir. '

Bu ytntemde prezon olay: olup olmadigini saptamak
amaclyla, aglitinasyon vermiyen serumlar 1/20 oraninda
sulandirilip tekrar deneye sokuldu.



BULGULAR

Bu calismadd SLE ve RA tanisi konmus 121 hasta
serumu ve 100 normal kontrol serumu ANA titreleri, RF ve
Ig A miktarlari y6niinden incelendi.

~Hasta serumlari SLE'lu ve RA'li olmak tizere iki
grupta incelendi. Ayrica bunlarin yaslara gore ayrimlari
da yap1ldi. Her grubun normale gdre standart sapma, stan-
dart hata, normal guruptan % farklilik miktari, P degeri
bulundu. Ortalamalar talebe "t" testi ile tesbit edildi.

SLE ve RA'li hastalarin yaslari, 10 - 66 arasinda
degismekte ise de, bilyllk codunlugu 21 - 30 ve 31 - 40 yas
gruplari olusturmakta idi. 100 kadin hastaya karsilik, 21
erkek hasta incelendi. Tablo 7 ve tablo 8 de, 121 hastanin
yagsa ve cinsiyete gore dagilimi1 gdsterildi.

Sekil 7 de ise, hasta ve normal grubun yasa gdre
da§111m1n1n toplu grafigi verildi. Normal grup, calig-
manin sagdlikli olmasi ac¢isindan, yas ybéninden, hasta grup—
larina uygun sec¢ildi.

Tablo 9 da SLE'iu, RA'li ve normal serumlarin ANA
ve RF ydnlUnden pozitifligi gdsterildi. 121 hastanin 108
unda ANA pozitifti (%90). SLE'lu hastalardan sadece biri-
sinde ANA negatifti. Bu da SLE'da ANA oranini %98 pozi-
tif g6stermektedir. RA'l11 hastalarda ise %56 oraninda
ANA pozitif bulundu.



22

TABLO 7 : SLE'LU HASTALARIN YAS VE
CINSIYETE GORE DAGILIMI

YAS 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 TOPLAM

KADIN 1 14 31 18 11 5 1 81
ERKEK - 3 4 4 4 - - 15
TOPLAM 1 17 35 22 i5 5 1 96

TABLO 8 : RA'LI HASTALARIN YAS VE
CINSIYETE GORE DAGILIMI

YAS 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 TOPLAM

KADIN - 2 6 4 2 2 3 19
ERKEK - 2 2 2 - - ~ 6

TOPLAM - 4 8 6 2 2 3 2b
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RF, serumlarin sulandirilmedan direk incelenmesin-
de, SLE'lu hastalardan 34 inde ( %#35,41 ), RA'Li hastala-
rin ise 17 sinde (%68) pozitif bulundu. Negatif sonu¢ ve-
ren serumlar, 1/20 oraninda sulandirildidi: zaman SLE'lu
27 hasta serumu { %28,12) RA'li 6 hasta serumu {%24) pozi-
tif sonu¢ verdi. Bu bulgu sadece sulandirilmamis serum
ile yaprlan latex testinin, prezon olay: nedeni ile eksik
sonu¢ verdigini de gdstermektedir. RF, toplam olarak SLE'
lu hastalarin %63,53 lnde, RA'1li hastalarin %92 sinde po-
zitif bulundu.

Normal serumlarin hepsinde ANA negatif- idi.
100 serumdan 8 inde (%8) pozitif idi.

Sekil 8 de, hasta grubunda ANA y&niinden pozitif
olan serumlarin, ANA titreleri gésterildi.

Tablo 10 da, 100 normal kontrol serumun Ig A diizey-
leri,yaslara gdre gruplandirilarak gdsterildi. Tablo da
gorildudgiu gibi 100 normal serumun ortalamasi 211,52+%
11,19 mg/dl idi. 31-40 yas grubunu olusturan 23 kisinin
serum Ig A ortalamas: 245,10% 22,68 olup, bitidn grubun
ortalamasindan %16,1 oraninda fazla idi. Diger blylk sa-
yidaki gruplarda ortalama ile fark yoktu.

Tablo 11 de, SLE'lu hastalarda serum IgA diizeyleri
gbsterildi. 96 hasta serumunda, ortalama Ig A 320 +16,25
mg/dl idi. Bu ortalama, normal kontrol grubundan %51,6
oraninda fazla olup istatistiksel yénden 8nemli bir art-
madir. Buna karsilik bu grupta, 3 hastada Ig A yetmezligi
saptandi. Sadece 41-50 yas grubundaki 15 hastanin serum
Ig A dizeyi, ayn1 yasg grubundaki normal diizeye gbre ista-
tiksel y@&nden dnemsiz artma gbosterdi.
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TABLO 9 : SLE'LU, RA'LI VE NORMAL SERUMLARIN
ANA VE RF SONUGLARI

SLE RA TOPLAM NORMAL

ANA pozitif 95(%98)  14(%56) 109(%90) - (%0)

ANA negatif 1(%2) 11(%44) 12(%10) 100(%100)

RF pozitif 34(%35,41) 17(%68) 51(%42,15) 5(%5)
direknegatif 0 ' o

" 1/20de pozitr27(428,12)  6(%24) 33(%27,32)  3(43)

RF negatif 35(%36,47)  2(4%8) 37(%30,53)  92(%92)

TOPLAM 96 25 121 100
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TABLO 10 : NORMAL KONTROL SERUMLARIN 1Ig A

DUZEYLERI
YAS o ORTALAMA .
GRUPLART ADET DE&ISIM mg/dl SS % FARKLILIK
0-10 1* — 135,00 - -36
11-20 17 55,80-343  186,15%29,73 122,59 11,8
21-30 39 55,80-343  193,54+16,50 103.05 -8,5
31-40 23 93,20-331  245,10%22,68 108,78 +16,1
41-50 11 93,20-331  239,47+38,52 127,77 +13,3
51-60 6  48,80-331  187,46+42,59 104,32 -11,3
61-70 3%%%220,00-368 294,00 - +39,3

TOPLAM 100 48,80-368 211,52+11,19 111,29 -

* Bir kisi oldugu i¢in istatistik hesabina alinmadi.
*%* Yas gruplannin ortalama ile arasindaki fark
*%% Bir kiside Ig A 2,1 mg/dl bulundu. Cok diistik deger oldugu icin

ortalamaya alinmadi. Diger iki kisi istatistik hesabina sokulmadi.



TABLO 11 : SLE'LU HASTALARDA ig A DUZEYLERI

g

YAS o ORTALAMA .,
GRUPLAR] ADET DEBISIM mg/dl SS % FARKLILIK P
NORMAL

(9-70) 100 48,80-368  211,52%11,1% 111,29 0 -
0-10 1 - 231,00 - +9,5 -
11-20 17° 55,80-634  354,86%45,24 180,95 +68,2 P<0.05
21-30 35 55,80-634 310,91%27,62 163,40 +46,9 P<0,05
31-40 22°118,00-558 317,60%28,72 128,44 +50,0 P<0,05
41-50 15 77,70-529  279,98132,67 126,52 +32,2 p>0,05
51-60 5 224,00-634  459,40178,24 174,95 +117,5 P<0,05
61-70 1 - 634,00 - +200,4 -
TOPLAM 96  55,80-634  320,00+16,25 155,83 +51,6 P<0,05

1 Bir kisi oldugu igin istatistik hesaplamaya alinmadi.
2 Bir kigide Ig A 1,55 mg/dl olarak bulundu.
s Bir kiside Ig A 2,87 mg/dl olarak bulundu,
Bir kiside ise Ig A yoktu.
» Hasta gruplan ile normal grup arasindaki fark.
s P degerlerinormal grup ile SLE'lu hasta gruplan arasindaki farkin 6nemli olup
olmadigint belirtmektedir.
P < 0,05 &nemli.
p > 0,05 Bnemsiz.
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Tablo 12 de ise, 25 RA'li hastanin surum Ig A dil-
zeyleri, normal kontrol grubu ile karsilastirilarak gbs-
terildi. RA'1i hastalarda ortalama Ig A diizeyi 302,66 %
36,57 mg/dl olarak saptand:. Bu deder, normal grubun orta-
lamasindan %43,1 oraninda fazla olup:istatistiksel yon-
den de Onemli idi. 25 RA'1i hastadan bir kiside Ig A
yetmezlidi bulundu. Sayica fazla olan yas gruplaril, nor-
mal kontrol grubu ile karsilastir:ildig: zaman 21-30 yas _
grubunda %56 orantnda artma ve 31-40yas grubunda ise %46,9
oraninda artma saptandi. Bu deferler istatistiksel ydnden
de onemli artmalardir.

SLE'lu ve RA'li hasta gruplar:i arasinda ise, Ig A
diizeylerinin ortalamalar: farkli: bulunmad:. Bunlarin t
degeri 0,49 olup aralarindaki fark,istatistiksel y&nden
Gnemsizdir (P> 0,05}.

Sekil 9 da SLE'lu, RA'l1 ve normal serumlarin Ig A
diizeyleri yas gruplarina gore grafikte gbsterildi. Goril-
digl gibi 41-50 yas grubu disinda, dider bliyluk sayida has-
talar:1 igeren gruplarda serum 1g A dizeyleri artmistir.

Bu calismada, 121 hasta grubunda, SLE'lu 3 hasta

ve RA'li bir hastada olmak lzere toplam 4 hastada Ig A
vetmezligi saptand:.



30

TABLO 12 : RA‘LI HASTALARDA Ig A DUZEYLERI
YAS ORTALAMA. |
GRUPLARI ADET DE&ISIM mg/dl $S  %FARKLILIK P°
NORMAL '
(9-70) 100 48,80-368 211,52+11,19 111,29 0 -
0-10 - - - - - -
11-20 4 77,70-331 170,00+56,44 112,88 19,4 P> 0,05
21-30 8 118,00-558 328,86* 62,63 165,70 +56,0 P<0,05
31-40 6 118,00-634 310,33+84,84 207,83 +46,9 P<0,05
41-50 2® 93,00-319 206,00 - -2.4 -
51-60 2® 162,00-406 284,00 - +34.6 -
61-70 P 263,00-634 480,00 - +127,5 -
TOPLAM 25  93,00-634 302,667+36,57 179,16 +43,1 P<0,05

=

L

Bir kisi de Ig A 8,8 mg/dl olarak bulundu.

Cok az sayida hasta olan gruplar istatistik hesaplamaya alinmadi.

Tablo 11 de aqiklandig1 gibi.
Tablo 11 de agiklandify gibi.
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TARTISMA

Serum Ig A yetmezliginin SLE ve RA gibi, cesitli
otoimmun hastaliklar ile iligkisi Uzerine yapilan aras-
tirmalar, Gzellikle son bir kag¢ senede artmistir. Serum
Ig A konsantrasyonlar: ile ilgili bulgular, normal kisi-
lerde hastane populasyonunda (48-52) ve ¢esitli hastalar-
da (48,50,53-58) yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Nor-
mal kisilerde bulunan Ig A miktarlari, hemen her calisma-
da farklidir. ‘Allansmith 315 serumda ortalama-Ig A'y1
170 mg/dl olarak bulmustur (49)}. Immonen ve ark., 90
serumda Ig A'y:r 104 mg/dl olarak saptamislardir (56).
Ammann ve Hong ise yayinlarinda, normal yetiskinlerde
Ig A miktarint 200 mg/dl olarak gbstermektedirler (16).
Huntley ve ark. 1ise 33 normal kontrol grubunda,

193 mg/dl 1g A bulmuslardir {18). Irkeg, lUremide humoral
ve hicresel bagisiklid: arastirirken, 25 diskopatili ol-
guyu kontrol olarak degerlendirmis ve bunlarda Ig A'yi:
250% 40 olarak saptamistir {(59). Imir ve Gilmezoglu ise
calismalarinda, 34 normal serumda Ig A ortalamasini

215 mg/dl olarak bulmusiardir (50). Yurdumuzda yapilan
diger calismalarda, saglikli kisilerde bulunan Ig A deder-
leri, Berkel ve ark. gfre 46 eriskinkiside 144,40 mg/dl
(60), Ozi1sik ve ark. gdére ise 20 eriskin kiside 211% 11,8
mg/dl dir (61).

Bu caligmada, 100 normal kontrol grubunun serum
Ig A ortalamasi, 211,52+ 11,19 mg/dl olarak bulundu (Tab-
1o 10). CGesitli arastiricilar tarafindan yapilan calis-
malarda bulunan farkli degerlere neden olarak, ele alinan
populasyonlarin ve kullanilan y6ntemlerin dedisik olmas:
gosterilebilir. Oz1s51k ve arkadaslarinin bulgusu,bizim
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Ig A degerlerimiz ile ayni, Imir ve Gillmezodlu'nun bulgusu
ise oldukga yakindir. Buda aynl populasyonun ele alin-
diginil ve ybntem benzerligini géstermektedir.

1g A yetmezligi, serumda 5 mg/dl den daha distk dizey ile
tarif edildiginde, bir ¢ok avrupa populasyonlarindaki da-
girlim %0,12 veya 1:700 olguyu gdstermektedir (6)}. Hobbs
11.000 hastane hastalarinda,21 mg/dl altinda 24 kisi sap-
tamis ve bu 1:457 dagilim gdstermistir. 19 kiside ise tam
Ig A yetmezligi, yani 5mg/dl den daha az Ig A miktari bul-
mustur. Bu sonug¢ ise 1:580 dagilimi1 vermektedir (62).
Clark ve ark. 1ise, 6240 saglikli kan dondrlerinde yap-
tiklari calismada , serum dizeyi 5 mg/dl altinda olan
Ig A yetmezligi dadgilimini %0,30 yani 1:328 olarak sap-
tamislardir (52). Clark ve ark.'in bulgulari saglikli
populasyonda ki Ig A yetmezligi konusunda yayinlanan di-
ger calismalarin bulgularindan oldukga yuksektir.

Bu calismada ki 100 normal kontrol grubunun biyik
godunludu yetiskin kisilerden olusmaktadir. 16 yasin al-
tinda 7 kisi olup bunlardan sadece 1 Kisi normal deger
dedisimlerinin (éOOi 61) alt sinirindan diisik Ig A mikta-
r1 (70 mg/dl) gosterdi. Fakat bu deder Ig A yetmezlidine
girmiyordu. 50 yasin dzerindeki 9 normal kigiden ikisinde,
disik dilizeyde Ig A saptandl. Bunlardan sadece birisi Ig A
yetmezligi gosteriyordu. 2,1 mg/dl Ig A bulunan bu kisgi
70 yasinda olup normal kontrol grubunda Ig A yetmezligi
olarak kabul edilmistir. Ikinci serumun Ig A dizeyi ise,
48,8 mg/dl olup oldukca disiuk miktari gdstermekle beraber
Ig A yetmezligine girmiyordu.

Dijer yas gruplarinda, bir 42 mg/dl, iki 55,8 mg/dl
ve iki 70 mg/dl ile 5 kiside dislik degerler bulundu. Fa-
kat bu degerlerin hig¢ birisi Ig A yetmezligi i¢in dneri-
len kritere uymuyordu.
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fncelenen 100 kigilik normal grupda, bir kiside
saptanan Ig A yetmezligi ile dagilim 1:100 i gdstermek-
tedir. Bu dagi1lim kaynaklardaki bilgilere gbre yiiksek
stkliktadir. Ancak, bir toplumda Ig A dizeylerini gdster-
mek bakimindan, ¢ok fazla sayidaki serumlarda miktar sap-
tamasi yapilmalidir. Yurt disinda yapilmis normal populas-
yonlardaki dederleri veren calismalarda en az 3000 kisi
{63),en ¢cok 64.000 kisi (51) ele alinmistir. Bizim calisma-
mizda ise,teknik imkansizliklar nedeni ile, ancak hasta
saylsina yakin sayidaki normal serumlar incelendi.

SLE de Ig A yetmezliginin dadilimi’ veya disik serum
Ig A konsantrasyonlarina ait bir ka¢ veri vardir. Stobo
ve Tomasi raporlarinda SLE'lu 52 hastadan 3 inde disiik
serum Ig A konsantransyonlarina deginmislerdir. (64). An-
cak kullandiklari sinir 50 mg/dl nin altinda idi. Bu ga-
ligmada da,896 hastanin 6 sinda bu dizeylerde Ig A konsan-
trasyonu vardl.

Cassidy ve ark. 87 SLE'"luv hastanin 4 iinde izlenemi-
yen Ig A bildirmislerdir (65). Yewdall ve ark. ise, SLE'
lu 138 hastanin 4 iinde Ig A yetmezligi bulmuslardir (6).
Bunlara karsi1lik Alarcon - Segovia ve Fishbein, 150 has-
tada sadece bir kiside slpheli Ig A yetmezligi gdster-
mislerdir (66).

Bu calismada klinik olarak SLE tanisi konmug ANA
titreleri ve RF y&niinden incelenen 96 hastada, genel ola-
rak serum‘Ig A dilzeyleri artmis bulundu. Bu dizey orta-
lamast 320 mg / dl° olarak saptandi (Tablo 11). Bu deger
normal kontrol grubunun ortalamasindan oldukga yUksekti.
Ortalamalar arasinda ki t deferi 5,67 olup istatistik
yoninden odnemli idi (P< 0,05) Bu bulgular beklenen so-
nugtu. Zira SLE'da, B hiicrelerinin hiper aktivasyonuna
bagli olarak,antikor yapim: kalitatif ve kantatif olarak
art1s géstermektedir (1,2,30). Buna karsilik SLE'lu 96
hastanin 2 sinde, 5 mg/dl nin altinda Ig A miktar: bulundu.
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Bu calismadaki 121 hastanin 25i, RA'li idi. Bunla-
rin serum Ig A duzeyierinde normal kontrol grubuna gére
artis saptandi. Fakat bﬁ arti1s SLE grubu kadar yiksek de-
gildi. Ig A ortalamalari 303 mg/dl olup normal grup orta-
lamas1: ile t dederi 2,41 idi. Buda istatistik ydnilinden
gnemli idi (P <0,05) (Tablo 12). Buna karsilik bu hasta-
lardan dciinde, normal serum Ig A miktar dedisiminin alt
sinirindan daha diisiik dizeyde Ig A bulundu. Bunlardan da
sadece biri Ig A yetmezligine yakindi. Serum Ig A 8,8 mg/dl
olan bu hasta,kadin olup 27 vasinda idi. ANA titresi 1/40,
RF ise pozitif idi.

Huntley ve ark. 23 RA'li hastadan iki ki1z ¢ocugunda,
tamamen serum Ig A yokludunu géstermislerdir (18). Buda 1:11
oraninda dadilim vermektedir. Panush ve ark. ise, 176 JRA!
1i hastanin 3 iinde, 161 RA'li hastanin. ise sadece birinde,
Ig A yetmezlidi bulmuslardir (35). Bu bliyik sayidaki has-
ta grubunun Ig A yetmezligi dagilimi 1:84 olmaktadir. Bu
calismada ise tam olmamakla beraber cok dusiik miktarda
Ig A saptanan bir hasta ile dagilim 1:25 i vermektedir,

Bu konuda yapilan arastirmalar ve bu ¢aligmadaki
bulgular, normal populasyona gdre, SLE ve RA gibi otoimmun
hastaliklarda Ig A yetmezligine daha sik rastlandigin:
gbstermektedir.

RA'1li hastalarda, yiuksek oranda ANA bulundugu rapor
edilmistir. Ancak bu hastalarin serumlarindaki ANA sikl:igl,
SLE'daki ANA sikligina oranla daha disUktir. Cesitli kay-
naklar ANA ylzdelerini %40 (67), %47(68), %20-70(34),%25-
75(30) olarak gostermektedirler. '

Bu calismadaki RA'i 25 hastanin 11 inde (%56) ANA
pozitif idi (Tablo 8). Bulunan bu pozitiflik oldukga ylik-
sekdi.

Romatizmal hastaliklar arasinda, RF'e en si1k RA'de
rastlanir. %80 oraninda pozitif olmaktadir (30,67). Ancak
RF, RA igin ne 0zgUl bir bulgu, ne de yalniz basina RA
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tanisi koydurmaya yeterlidir. Bu ¢aligmada direk latex
aglitinasyon deneyi ile hastalarin %68 inde RF pozitif
bulundu. Negatif sonug veren serumlar, 1/20 sulandirilip
tekrar deneye sokuldugunda %24 i pozitif saptandi. Toplam
olarak 25 hastanin 23(%92) iinde RF bulundu (Tablo 9).

Normal kontrol serumlarinin hepsinde ANA negatifdi.
RF ise 50 ve daha yukari yaslardaki 8 kisinin serumunda
saptandi. %8 oranindaki bu pozitiflik normaldi. Zira RF,
bazi sa§i1k]1 bireylerde, diisiik oranda pozitif olabilmek-
te, yasin ilerlemesi ile oran %10 a kadar yilikselebilmek-
tedir (30).

Secici Ig A yetmezlidinin primer nedeni heniliz tam
acik degildir. Ig A yetmezligi multi faktériyel bir send-
rom olabilir {(71). Baz1 arastiricilar, bilinmeyen genetik
faktdrlerin roli Uzerinde durmaktadirlar. Secgici Ig A yet-
mezliginin, 18. kromozomun kisa veya uzun kolundaki bozukluk
(18~g sendromu) veya halka sekli gibi anomaliler e bir
arada bulundugunu rapor etmislerdir (16}. Ig A sentezi
18. kromozomun kontroliinde olabilir fakat, Ig A allotip-
lerinin birbirlerinden badimsiz olarak bulunmasi bunu bl-
yluk olciide gecersiz kilmaktadir (15}. 18. kromozom anoma-
lileri bulunan hastalarda yapilan galismalar, baz1 hasta-
larda serum Ig A dizeyinin normal oldugunu gbstermigtir
(2,15). Secici Ig A yetmezligi, benzer ikizlerin birinde
rapor edilmis diderinde gdsterilememistir (2).

Ig A yetmezligi ile birarada gbrilen otoimmun has-
taliklarda, ailevi iligkide dikkati cekmektedir. Aile ¢a-
ligsmalari, genetik duyarllllgl (genetik baz) ve tzellikle
HLA haplotipleri ile olan iliskiyi ortaya ¢ikarmigtir.
Bir ¢ok otoimmun hastalarda HLA - A, , HLA - B, , HLA -
Dws sdoku uygunluk antijenleri gbsterilmistir. SLE' da
HLA - Dw, daha sik saptanmistir. RA'de genetik mekaniz-
ma tam bilinmemekle beraber, bu hastalarda siklikla gés-
terilen HLA - Dw,, genetik bazin rolint, hastaligin olu-
sunda a¢iklanamayan viris gibi etkenlere kargilik , art-
tirmaktadir (2). '
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Secici Ig A yetmezligi ile otoimmun hastaliklar
arasindaki iliskiye neden olarak, ayrica, anormal kappa/
lamda oraninin artmasi, Ig G ve/veya Ig M dederlerinin art-
masi, serumdaki 7S Ig M 6zelliginde uygun olmayan antikor
cevabi olusmasi, anti-sidir antikorlarinin ve sit presipi-
tinlerinin siklikla goriilmesi, dolasimdaki immun komplex-
lerin artmas1 gdsterilmektedir (4,16).

Bagisiklig: dizenleyici mekanizmalarin patolojik
durumlari, Ig A yetmezlidini ortaya ¢ikarabilir. Ig A'
ya fzgil Ts, TH ve B hiicrelerindeki bozukluklar buna ne-
den olabilir (72,73) . De La Concha ve arkadaslarina gbre,
T hiicresi anomalileri majdr faktoérdlir (3). Otoimmun feno-
men ile iliskili hastalarda, T hiicresinin baskilayica
fonksiyonunda azalma olmaktadir (3,6,53).

Atwater ve Tomasi,'segici Ig A yetmezligi olan 8
hastada yaptiklari arastirmalar sonunda Ig A yetmezligi-
ni ¢ nedene baglamaktadirlar: 1) Ig A'ya 6zgil baskila-
yici (TS) hiicrelerinin ¢ok sayida olmalari, 2) Ig A'ya
Gzgiil yardimci (TH) hlicrelerin yetmezligi, 3) Bilinmeyen
bozukluklar (74).

Ig A'ya 0zgll B lenfositlerinde temel bozukluk var-
sa, bu normal Ig A sentezi baslamadan onceki dénemdedir.
Aksi takdirde, sentez normal salgilama bozuk ise, Ig A
hiicre i¢inde kolaylikla gdsterilebilir (21). Yewdall ve
ark. T, hiicre aktivitesine bagli olarak Ig A tasiyan B
hicrelerinin bulunmalarina karsin, salgilama yapamadik-
tary1 igin Ig A yetmezliginin tam veya kismi oldudunu

gdostermislerdir (6).

Cassidy ve ark. ise 8 hastada yaptiklar:i arastir-
ma sonunda, T lenfositlerinin anormal baskilayici aktivi-
telerini dogrulamamislar ve Ig A yetmezlidine neden ola-
rak genel B hicre bozukluklar: lzerinde durmuslardir (75).

Otoimmun hastallklérln olus mekanizmalari lzerinde
son yillarda yapi1lan c¢alismalar, T B lenfosit
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bozukluklarinin neden olabilecedine dikkati cekmektedir.

Bu ¢calismada, SLE ve RA gibi iki otoimmun hasta-
likta kaynak bulgularina uyan Ig A yetmezligi bulunmusg-
tur. Ayrica Ig A diizeylerinde de normal sinirlara gdre
artmanin olmasti, otoimmun hastaliklarin olusunda immun
sistemin B, TH ve TS hiicrelerinde, heniiz etiyolojisi
kesin anlasilamayan bir bozuklugun oldudunu digindirmek-
tedir.



GZET VE SONUC

Bu calismada, klinik olarak Sistemik Lupus Erite-
matozus {(SLE)} ve Romatoid Artrit (RA) tanisi konmus 121
hastanin serumlari, anti-niklear antikor (ANA), romatoid
faktor (RF) ve tek ydnli immunodiffizyon (RID) ydntemi
ile Ig A yoniinden incelendi. Ayrica, otoimmun hastalik
hikayesi olmayan 100 normal kisinin serumlarinda, konirol
grup olarak, ayn1 yéntemle Ig A dizeyleri saptandr.

Normal kontrol grubunda, Ig A ortalamas: 212 mg/dl
olarak bulundu. Bu grupta 8 kisi, normal deder defisimle-
rinin alt sinirindan digik Ig A miktari1 gosterdi (%8).

70 yasindaki bir kisi ise, Ig A yetmezlidine giriyordu
(%1).

Hasta grubundan SLE'lu, 96 hastanin Ig A ortalama-
lari1, normalden %51,6 oraninda artma gdsterdi. Bu'grupda
3 kiside Ig A yetmezligi saptandir. Bu bulgu, 1:32 gibi
-normal populasyona gore cok daha sik bir dagilim vermek-
tedir. Ig A yetmezligi gdrilen bu hastalarin hepsinde
ANA ve RF pozitif bulundu.

RA'li 25 hastada Ig A ortalamast, normal kontrol
grubundan %43,1 artma gésterdi. Bu grupta, bir kiside
Ig A yetmezligine yakin dederde serum Ig A dizeyi saptan-
di. Bu hasta grubunda, Ig A yetmezligi dagilimi ise 1:25
olup normal kontrol grubuna gdre ylksek idi.

calismadaki bulgular, kaynaklardaki bulgular ile
paralellik gdstermektedir. Normal populasyonda 1:400 -
1:3080 oraninda bildirilen Ig A yetmezlidginin, SLE ve
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RA gibi, otoimmun hastaliklarda ¢ok daha siklikla gGril-
digl calismamizda da saptanmistir. Bu konu lzerinde va-
pitlan ¢alismalar, bize otoimmun hastaliklarin tanisina
yardim bakimindan degil, sadece olus mekanizmalarinin
yani etiyolojilerinin immun sistemdeki bozukluklar ile
iliskili oldudunu diisiindlirmektedir.
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