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OZET
Ocal, H.O. IgA (Immunglobulin A) Diisiikliigii Saptanan Hastalarin
Takiplerinde Klinik Ve immunolojik Yonden Degerlendirilmesi. ESOGU Tip
Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastahiklar1 Bilim Dalh Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2020. Amagc: Bu ¢alismada birincil immun yetmezlikli hastalarin en
stk karsilagilan gurubu olan IgA disiikligli olan hastalarda, IgA disiikligiiniin
derecesi ile hastalarda takip strecinde Kklinik ve imminolojik ydnden gorilen
degisikliklerin karsilagtirilmasi amaclanmistir. Gere¢ ve YoOntem: Arastirmamiz
retrospektif bir ¢alisma olup, 2011-2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi Cocuk Alerji ve Immunoloji Bilim Dal
poliklinigine basvuran ve herhangi bir nedenle bakilan serum immunglobiilin
diizeylerinde, IgA diizeyi yasina gére normal seviyenin altinda saptanan 234 hastada
yapilmigtir. Labaratuvar degerlerine ulasilip, takip bilgilerine telefon ile
ulagilamayan hastalar dahil edilmemistir. Bulgular: Tan1 gruplart (IgA disiikligi ve
Selektif 1gA eksikligi) arasinda yapilan degerlendirmede sadece egzema sikayeti ile
basvuranlarda anlaml fark tespit edilmistir (p=0.013). IgA diistikliigii olan tani
grubunda egzema sikayetinin daha fazla oldugu saptandi. Hastane yatis sebeplerinin
agirliklt olarak pnoémoni ve bronsiolit oldugu saptandi. Selektif IgA eksikligi olan
hastalarda kardes 6liim hikayesi oraninin, daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.011).
IgA diistikliigii olarak degerlendirilenlerde atopik dermatit tanisi almig hastalar ve
Total IgE yiiksekligi olanlarin oranin1 daha yiiksek oldugu saptand: (p=0.012,
p=0.041). Selektif IgA eksikligi olan hastalarda bitkisel veya bagisiklik
kuvvetlendirici ilag kullaniminin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.009). Erkek
cocuklarmin IVIG tedavisi alma yiizdesinin kiz ¢ocuklarinkinden fazla oldugu tespit
edildi (p=0.005). IVIG tedavisi alim Oykiisii ile tan1 gruplari arasinda anlamli fark
tespit edildi. Selektif IgA eksikligi olan grupta IVIG tedavisi alim Oykiisii oranin
daha yiiksekoldugu saptandi (p=0.001). Sonug¢: IgA seviyelerinde diisiikliik
saptanmig olan hastalarin takibinde, bagvuru sikayetleri, eslik eden hastalik cesitleri

ve tedavi alim oranlarinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Birincil immun yetmezlik, Allerjik hastaliklar, IgA diisikligi,
Selektif IgA eksikligi, , IVIG tedavisi.
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ABSTRACT
Ocal, H.O. Clinical and immunological evaluation in follow-up of patients with
low IgA (immunglobulin A). ESOGU Faculty of Medicine Department of
Pediatric Immunology and Allergy Diseases, Eskisehir, 2020. Purpose: In this
study, it was aimed to compare the degree of IgA low in patients with low IgA,
which is the most common group of patients with primary immunodeficiency, and
the clinical and immunological changes observed in the follow-up period. Materials
and methods: Our study was a retrospective study and was conducted in 234
patients who were admitted to the Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Hospital Pediatric Allergy and Immunology Department between 2011-2020 and
whose IgA level was found below the normal level by age for any reason. Patients
whose laboratory values were reached and whose follow-up information could not be
reached by phone were not included. Results: In the evaluation made between the
diagnosis groups (low IgA and Selective IgA deficiency), a significant difference
was found only in patients with rash complaints (p=0.013). A rash complaint was
higher in the diagnostic group with low IgA. Hospitalization causes were
predominantly pneumonia and bronchiolitis. The rate of sibling death was higher in
patients with selective IgA deficiency (p=0.011). It was found that the rate of
patients diagnosed with atopic dermatitis and those with total IgE elevation was
higher in those evaluated as low IgA (p=0.012, p=0.041). It was found that the use
of herbal or immunomodulatory drugs was higher in patients with selective IgA
deficiency (p=0.009). It was determined that the percentage of boys receiving IVIG
treatment was higher than that of girls (p=0.005). In the group with selective IgA
deficiency, the rate of IVIG treatment intake was higher (p=0.001). Conclusions: In
the follow-up of patients with low IgA levels, there were differences in the

complaints of admission, types of comorbidities and treatment intake rates.

Keywords: Primary immune deficiency, Allergic diseases, Low IgA, Selective IgA
deficiency, , IVIG treatment.
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1. GIRIS

Bebeklik ve cocukluk donemi, bagisiklik sisteminin ¢gogu patojenik etken ile
ilk kez karsilagilmasi nedeniyle sik enfeksiyon gecirilen bir donemdir. Sik gegirilen
enfeksiyonlar, immun yetmezlik tanisina gotiiren en O6nemli bulgudur. Sik
enfeksiyona yol acan kalabalik aile ortami, astim, sigara maruziyeti, kronik hastalik
varlig1, beslenme yetersizligi, metabolik hastaliklar, anatomik anormallikler gibi pek
cok olasilik goz oniinde bulundurulmalidir. Krese veya okula giden ¢ocuklarda yilda
6-8 st solunum yolu enfeksiyonu ya da 1-2 basit gastroenterit gortlebilmektedir. Bu
durum hasta yakinlarinda gereksiz endise duyulmasina ve gereksiz tetkikler
yapilmasina neden olabilmektedir. Birincil immin yetmezlik hastaliklarinin 10
uyarict belirtisi Jeffrey Model Vakfi tarafindan; yilda sekizden fazla iist solunum
yolu enfeksiyonu, yilda ikiden fazla ciddi siniis enfeksiyonu, iki aydan uzun siiren
etkisiz antibiyotik kullanimi, yilda ikiden fazla pndémoni gecirme Oykiisii, biiylime ve
geligsme geriligi, yineleyen derin doku veya organ abseleri, bir yasindan sonra agizda
veya ciltte siiregen mantar enfeksiyonu, enfeksiyonu iyilestirmek icin damar ici
antibiyotik kullanimi gereksinimi, ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon,
ailede birincil immun yetmezlik Oykiisii olarak tanimlanmistir. Bu on belirtiden
birisinin bulunugu bir ¢ocugu muayene eden hekim birincil immun yetmezlik
olasiligini asla unutmamalidir. Bu ¢alismada birincil immun yetmezIlikli hastalarin en
stk karsilagilan gurubu olan IgA diisiikliigli olan hastalarda, IgA diisilikliigliniin
derecesi ile hastalarda takip strecinde Klinik ve imminolojik ydnden gorilen

degisikliklerin karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Bagisikhik Sistemi ve Humoral Immun Yanit

Bagisiklik sistemi 0zgiil ve 6zgiill olmayan immun cevaplardan olusan bir
yapidir. Ozgiil bagisiklik hiicresel ve eriyik bilesenlerinden olusur. Dogal
bagisikligin hiicresel bilesenini tiim viicutta bulunan makrofajlar, akcigerlerde
bulunan alveolar makrofajlar, karaciger siniizoidlerinde bulunan Kupffer hiicreleri,
eklem bosluklarinda bulunan sinovyal hiicreler, beyinde bulunan perivaskiiler
mikroglia hiicrelerinin olusturmus oldugu fagositik sistem, polimorfonikleer
I6kositler, dentritik hiicreler olusturmaktadir. Kazanilmig(adaptif) immunite ise
timustan kaynaklanan T hiicreleri, kemik iliginden kaynaklanan B lenfositleri ve
dogal o6ldiiriicti (NK) hiicreler tarafindan olusturulmaktadir(1). Sitokininler, akut faz
reaktanlar1 ve komplemanlar ise eriyik tipini olusturmaktadir(2, 3).

Humoral immunite B hiicreler ve onlardan salgilanan antikorlardan olusur(4).
B hiicrelerinin reseptdrlerinin islevi yilizey immunglobulinleri (slg) ile olur. Hiicre
dist mikroorganizmalarin antijenlerine baglanarak onlar1 notralize ederler. T
hiicrelerinin olaya eslik etmesi, daha dnce antijenle karsilagma Oykiisii, antijenin tipi
gibi faktorler antikorlarin cesitlenmesi ve miktarina etki etmektedir. Spesifik B
hiicrelerinin antijeni tanimasi ile baglayan humoral yanit sonrasi T hiicre bagiml
veya bagimsiz B hiicre aktivasyonu gergeklesir. Hiicre aktivasyonun gerceklesmesi
ile spesifik B hiicre proliferasyonu, plazma hiicreleri ve hafiza hiicreleri olusur. Aktif
B lenfositlerinden IgM, IgD ve diger immunglobulin izotipleri salgilanir.

Brincil ve ikincil immiin yanitta olusan antikor ¢esidi ve antikor tipleri
farklidir. Sekonder immiin yanitta daha 6nce karsilasilmis olan bir antijene karsi
antikor olustugundan, hem daha hizli hem de daha fazla antikor sentezlenir(5).

T lenfositler timusta olgunlasarak islevsel 6zellik kazanirlar. T hicrelerinde
slg bulunmaz; antijenleri tanimay1 saglayan T hiicre reseptorleri (TCR) bulunur.
TCR, slg’lerden farkli olarak hiicre yilizeyinde serbest degil, CD3 molekiili ile
iligkilidir. Timusta MHC antijenlerini taniyan T hiicre klonlarinin ¢ogalmasi ve
olgunlagmasi saglanirken otoreaktif klonlarin ¢ogalmasi engellenir(6). Fetal evrede
kemik iliginde olusan T hiicreleri timusta sahip olduklar1 CD tiirlerinde ¢esitlenme
sonrasi perifere sunulur. 78 adet CD tanimlanmistir(7). CD4 + ozelligindeki T

hiicreleri Th olarak isimlendirilir. Salgiladiklar1 sitokinlere ve olusturduklart yanita



gore Thl ve Th2 olarak iki gruba ayrilirlar. Thl, MHC ile smrlt sitotoksik T
lenfositleri uyarir ek olarak ge¢ tip asir1 duyarlilik olusturur; Th2 ise IgE
sekresyonunda rol oynamaktadir. Thl den TNF-beta, IFN-alfa, IL-2, IL-3, GM-CSF,
TNF-alfa salgilanirken; Th2 hiicrelerinde IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF, TNF-alfa
salgilanmaktadir(8). T baskilayici/T sitotoksik hiicreler CD8 iliskili alt gruptur ve
antijenleri simif 1 MCH ile tanir. Sitotoksik T lenfositler viriis enfeksiyonlari,
modifiye otolog hiicreler ve yabanct MHC eksprese eden hiicrelere karsi olusan
hiicrelerdir. Eriyik haldeki antijenler sitotoksisite olusturan hiicreler olusmasi igin
etkisizdirler. Dogal o6ldiiriicii (NK) hiicreler sitotoksisite islevi icin duyarlilasma
gerektirmez. Diger bir alt grup olan TCR-alfa beta zinciri iceren T hicreleridir. CD4
Th hiicreler antijeni smif 2 MCH ile tanimaktadirar. Saglikli bir insanin CD/CD8
orani 2:1 dir.

Kemik iliginden kaynaklanan kok hiicreleri, pro-B ve pre-B hiicrelerine daha
sonra sIgM ve sIgD ye sahip olgunlasmis B lenfositlerine dogru evrilirler(9).
Antijenle ilk karsilasma sonrasi B hiicreleri hafiza hiicrelerine ve antikor lireten
plazma hiicrelerine farklilasarak prolifere olurlar ve bu durum “’birincil bagisiklik
yanit1’’ olarak bilinir. Baslangicta IgM daha sonra IgG, IgA ve IgE olusmakadir.
Antijenle sonraki karsilagmalar olarak bilinen ikincil bagisiklik yanitta ise olgun
plazma hiicrelerine hizli bir farklilagma meydane gelmekle birlikte olusan
Immunglobulinlerin ¢ogu IgG tipindedir(10).

B hiicreleri direk antijene yanit verebilmekte iken, T hiicreleri antijen-MHC
yapisina yanit verir. T hiicreleri ve monositler yanitlarimi 6zgiil antijen, 6zgiil
olmayan antijen veya eriyiklerin (endotoksin gibi) uyarisina yanit olarak salgilanan

polipeptid yapidaki sitokininler araciligi ile verirler(11).

2.2.Immunglobulinler

Immunglobulinler ve T hiicre reseptorleri (TCR) araciligi ile antijenlerin
taninmas1 viicutta olusacak immun yanitin ilk basamagini olusturur(12). B hiicre
membranlarinda ve kanda ¢oziinen formlarda bulunabilen immunglobulinlerin IgG,
IgA, IgM, IgD ve IgE olmak f{izere 5 farkli alt grubu vardir(13). Her bir
immunglobulin molekiilii ikiser agir ve ikiser hafif zincirden olusmaktadir. Agir ve
hafif zincirlerin ikisinin de yapisi birbirinin aynisidir. Zincirler distilfit baglar1 ve

non-kovalan baglar ile birbirlerine baglanirlar (Sekil 1). Buyuklik, elektrik yuk,



aminoasit dizilimi, fonksiyon bakimindan aralarinda fark bulunur. IgG dort alt sinifa
(IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4) ve IgA iki alt sinifa (IgA1, IgA2) ayrilir(14, 15) (Tablo 1).
IgG kanda bulunan antikor molekullerinin %70-80 kadarmi olusturmaktadir.
Plasentadan gecebilen tek antikordur. Klasik yoldan kompleman fiksasyonu saglar.
Antibakteriyel lizisi saglayabilir. Antiviral, antitoksik aktiviteye sahiptir. Bir
opsonindir ve Islev i¢in komplemana ihtiyac1 yoktur. Viicutta giinde yaklasik olarak
30-40 mg/kg IgG yapilmaktadir. IgG2 Fc reseptorleri trombosit ve lenfositlerde;
1gG3 Fc reseptorleri makrofajlarda, notrofillerde, trombosit ve lenfositlerde; 19G4 Fc

reseptorleri trombosit ve lenfositlerde bulunur(1e).

1. IgG

2. Fab fragmam
3. Fc alam

4. Hafif zincir =
5. Agur zincir

6. Mentese bolgesi

7. CDR alanlan CHa
~—— ~———~
COOH HOOC

Sekil 1. immiinoglobulinin yapisal alanlari.

IgM ise kandaki antikor molekiillerinin %10’unu olusturur ve pentamer
yapisindan dolayr kandaki en biiyliik immiinglobulindir. Plasentadan gecemezler.
Klasik yoldan kompleman fiksasyonu saglarlar. Mukoza yiizeylerinde koruyucu
fonksiyonlarida bulunmaktadir. Viicutta sentezlenme miktar1 IgA ve IgG’ya oranla

daha azdir (Tablo 2).



Tablo 1. Immiinoglobulinlerinin fizikokimyasal 6zellikleri.

AGIR ZINCIR

oo e mRC mm o owe ST
(kDa) (kDa)
[gA 170 a 70 horx  Monomer—dimer 7S 4.0-7.0
[gD 180 ) 68 horx  Monomer 758 -
IgE 190 e 80 horx  Monomer 8§ =
[gG1 150 12! 50 horx  Monomer 78 7.0-85
IgG2a 150 T2a 50 hork  Monomer 78 6.5-7.5
IgG2b 150 12b 50 hork  Monomer 78 5.5-7.0
[gG3 150 v3 50 horx  Monomer 78 -
[gM 900 il 80 hork  Pentamer 198 4.5-7.0

Tablo 2. immiinoglobulin siniflariin biyolojik konsantrasyonu, dagilimi ve

islevi.

SINIF

SERUM(MG/ML) % TOTALIg % GLIKOZILASYON DAGILIM

FONKSIYON

IgA

IgD
IgE

IgG
IgM

14

0-04

10400 ng/mL  0.002

5-12
0.5-2

0.2

75
10

Intravaskiiler ve
sekresyonlarda

lenfositlerin yiizeyinde

Bazofil ve Mast hiicrelerin
sekresyonlarmda

Intravaskiiler ve
ekstravaskiiler

Intravaskiiler

Mukozal mebranlari
koruma
Bilinmiyor

Parazitlere karst
koruma

Sekonder yanit

Primer yanit

Serum immdanglobulinlerinin %15-20’si IgA’dir. Tikriik, kolostrum, siit,

trakeobrongial ve genitoliriner salgilarda bulunan baslica immiinglobulindir. IgA’nin

%80°1 monomerik halde, kalan1 dimerik halde bulunur. Salgilardaki formu dimerik

haldedir(17).

IgD kandaki immiinglobulinlerinin %1’inden azin1 oluturur. Monomerik

yapidadir. Fetal ve yenidogan doneminde IgM ile birlikte en fazla bulunan



immunoglobulinlerdir. Yart 6mrii 3 gilindiir. Kompleman: alterne yoldan fikse
ederler.

IgE ise diger alt gruplara oranla ¢ok az miktarda kanda saptanir. Serum
immunoglobulinlerinin  %0.004’tini  olusturur. Bazofil ve mast hiicreleri
yuzeylerinde yuksek afinite ile IgE baglayan reseptorler igerirler(18).

Immunglobulinlerin yapisindaki agir ve hafif zincirlerin degisken ve sabit
boliimleri bulunur. Degisken bolgeler antijen baglanmasinda rol alan Fab bolgesini
olusturur. Agir zincirdeki sabit bolgeler ise immunglobulinin Fc pargasini olusturur.
Fc bolgesi kompleman aracili lizis ve fagositoz gibi gorevleri yerine getirir.
Immunglobulinler Fab bolgeleri ile antijeni tamdiktan sonra Fc bolgesi ile fagositik
ucrelere antijeni sunarlar. Fc reseptorleri eozinofil, bazofil, mast hucre yuzeyi,
notrofill ve dldiiriicii hiicrelerde (NK) buunmaktadir(18).

Viicuuta olusan birincil immun cevap IgM tipindedir. IgM, pentamer seklinde
oldugu icin birden fazla Fc bolgesi ile kompleman: aktive edebilir. ikincil immun
yanit IgG vasitasi ile olugsmaktadir. Plasentadan gecebilme 06zelligi olan IgG
antikorunun en ¢ok kompleman aktivasyonu yapan alt gruplart IgGl ve
IgG3°diir(19). ikincil immun yamitta gorevli bir diger antikor IgA’dir. Dolagimdaki
IgA nmn %85-90’m1, salgilardaki IgA’nin %75-85’in1 IgAl olusturur. Kalin
bagirsakta bulunan immunglobulin A’ nin %60-65 i [gA2’ olusur(18).

2.3.B Hiicre Gelisimi

B hiicrelerin gelisimi intrauterin hayatta karacigerde baglar. Dogum sonrasi
kemik iliginde olusum siireci tamamlanan, yiizeylerinde Ig M iceren immatiir B
hiicreler dolasima gecerler. Dalakta olgunlasmis B hiicreleri haline gelirler. Bu matiir
folikiiler lenfositlerin gelisimi yaklasik 2-3 glin sirmektedir(20).

B hiicrelerin olgunlasma evrelerinde farkli gen ekspresyonlari rol oynar.
Olusan ilk B hiicre serisi ‘pro-B’ hiicrelerdir. CD10 ve CD19 ylizey belirtegleri ile
diger B hiicrelerinden ayrilirlar. Immunglobulin sentezleme gorevleri bulunmamakla
beraber rekombinan aktive gen proteinlerinin olusumu pro-B hicrelerinde
gerceklesmektedir. Ilk gen rekombinasyonu agir zincir bolgesinde olmaktadir. D
(diversity) ve J (joining) segmentlerinde rekombinasyon gerceklesir sonrasinda V

(variable) segmentleri birlesir(21).



Immunglobulin agir zincir lokusunda, 3 ‘pro-B’ hiicresinin birinde p agir
zinciri sentezlenir. Bu hiicre farklilasma siirecine devam eder diger iki hiicre
apopitoz ile ortadan kaldirilir. Prodiiktif hale gelen hiicreler ‘pre-B’ hiicre adin1 alir
(Sekil 2).

p agir zinciri, A5 ve VpreB proteinleri ile birlesir, bunlara 'vekil hafif
zincirler' denir. k ve A hafif zincirlerine homologturlar. Vekil hafif zincirler, Iga ve
IgPB denilen sinyal proteinleri ile birleserek pre-B hiicre reseptdriinii olustururlar (pre-
BCR). Pro-B hicrelerin (cte birinde pre-BCR gelisir ve bu durum B hiicre serisinin
cogalmasinda Onemli bir faktordiir(22, 23). Pre-BCR’iin pre-B evresine gegiste
onemli bir yeri olmakla birlikte ligand bagimsiz bir fonksiyonu vardir(24).

Pre-BCR immunglobulin genlerini 2 yolla duzenler.

1. p agir zinciri tretildiginde gonderdigi sinyallerle diger alleden bagka
bir agir zincirin olusumu engellenir ve klonal farklilasma saglanir. Her iki allelde

nonprodiiktif proteinin {liretilmesi durumunda hiicre apapitoz ile ortadan kaldirilir.

2. V(D)J rekombinasyonu ve hafif zincir diizenlenmesini saglar.
OLGUNLASMAMIS BHUCRELERi ~ GECICI B HUCRELER IgM
( IgM* :9:"_ 1gD™
IgDe gD™ BAFF-R*
BENCE I mcm" oM BAFF.Rew BAFF-R* cp21*

VD) _cotor co1ol cD23*
DJ

BAFF-R\
vol | v t

DJ

=
Vv D) ™

o) | 6L SITOPLAZMIK
t VDJ-Cy*
V- proe

@ cD10
_d
6 | et !
@ UZUN OMURL{

PLAZMA HUCRESI
CD34* IgA'® or IgG'e

oy, ?gsa‘ KISA OMURLT cg:g;‘

D135+ PLAZMA HUCRESI LENF L)

KEMIK ILIGI BCMA* NODU cp27
cD27* DALAK

Sekil 2. B-hiicresi gelisimi ve B-hicresi alt kiimeleri.



B hiicresinde sentezlenen bir A veya bir x hafif zinciri, daha Onceden
sentezlenen p agir zinciri ile birleserek IgM proteinini olusturur. Olgunlagsmamis B
hiicrelerinin antijenlere yanit olarak ¢ogalma ve farklilasma 6zelliklerinin olmamasi
kemik iliginde self antijenlere karsi cevap vermelerini (negatif seleksiyon) dnler(24).

B-1 ve B-2 hiicreler olmak tizere farkli hiicre alt gruplar1 bulunmaktadir(25).
B-1 hiicreler intrauterin hayatta karacigerdeki kok hiicrelerden kaynaklanirken, B
hiicrelerin bliyiik bir kismin1 olusturan B-2 hiicreler ise dogum sonrasu kemik iligi
kaynakli kok hiicrelerinden olusmaktadir. B-2 hiicreler hizli bir sekilde marjinal zon
B hiicreleri ve follikiiler B hiicrelerine doniisiirler. Folikiiler B hiicreler, olgunlagmis
B hiicrelerin biiyiik bir kismini olusturmaktadir. A veya « hafif zinciriyle birlikte p ve
& agir zincirlerini iretirler, yani membranlarinda IgM ve 1gD bulundururlar.
Follikiiler B hiicreler dolasimda ve lenfoid organlar arasinda siirekli dolasirlar. Matiir
olan ancak deneyimsiz B hicreler antijenlere yiksek affinite ile cevap verirler ve
birkag ay icinde yok olurlar(24).

Olgunlasmamus B hiicreler igerisinden olgunlasmis B hiicrelerin secilimine
pozitif seleksiyon denir. B hiicrelerinde kapsamli bir seleksiyon s6z konusu degilken,
T hiicreleri i¢in bu durum daha iyi tanimlanmigtir. Fonksiyonel B hiicreler BCR den
gelen sinyallerin  Onciiliigiinde yilizey immunglobulinlerini eksprese ederler.
Olgunlasmamis B hiicreler self antijenlere yliksek afinite ile baglanir ve sonrasinda
yeniden 'Recombination activating gene (RAG) proteinlerinin reaktivayonu saglanip
immunglobulin hafif zincirleri olusur(24).

Self antijenlere baglanan olgunlasmamis B hiicreler kemik iliginde antjenlerle
karsilastiklarinda apopitoza ugrarlar. Bu secilime negatif seleksiyon denir. I[gM +IgD
matiir B hiicre evresine gelen hiicreler artik apopitoza ugramazlar, antijenleri tanima,
cogalma ve farklilasma yetenegine sahip olurlar. Periferik lenf nodlarinda antijenlere
yuksek duyarliklar1 olan olgunlasmis B hiicreleri haline gelirler ve humoral immun
yanit gerceklesmis olur(22, 23, 24).

Dalakta antijenle karsilasan folikiiler B hiicreleri sentroblastlara ve
ekstrafolikiiler kisa Omiirlii plazma hiicrelerine doniisiirler. Sentroblastlarda klonal
cogalma gergeklesir ve antijen duyarliligi daha diisiik olan biiyiik bir kisim hiicre

apopitoz ile ortadan kaldirilir. Antijenlere yliksek duyarlikli daha diistik sayida hiicre



pozitif seleksiyon ile uzun Omiirli plazma hiicresi ve hafiza B hiicrelerine
farklilagirlar (24).

B-1 hiicreler intrauterin hayatta fetal karacigerde kok hiicreleinde gelisir ve
CD5 ekspre ederler. Periton ve mukozalarda bulunurlar, spontan IgM salgilarlar,
daha sinirli repertuarlar1 vardir, lipid ve polisakkarid yapidaki mikobial antijenlere
baglanirlar ve ‘Dogal antikorlar’ olarak isimlendirilirler(23). Barsak florasina karsi
ve peritonda antikorlarin olusumu bu hiicrelerce gergeklestirilir ve mukozalarda IgA
salgilayan hiicreler haline gelebilirler (26). Bir diger hiicre grubu marjinal zon B
hiicreleri T hiicre bagimsiz immun yanitta gorev alirlar, IgM ve CD21 eksprese
ederler ve plazma hiicrelerine doniisebilirler. Matir deneyimsiz B hicreler antijenle
karsilasma sonrasi plazma ve hafiza hiicrelerine doniisiirler. Hafiza B hiicrelerinin 2
tipi vardir. Bunlar IgM+ hafiza B hiicreleri: CD27+IgM+IgD+ (non-switched B
hicreler) ve 1IgM- hafiza B hiicreleri: CD27+IgM-IgD- (izotip switched B hiicreler)
olarak isimlendirilir. Normal saglikli bireylerde oransal olarak esit miktarda
bulunmakla birlikte, ‘Switched’ hafiza B hiicreleri diisiik duyarliklt otoreaktif
antikorlar olusturabilirler ve otoimmun rahatsizliklara sebebiyet verebilirler. Bununla
birlikte bu tip hiicrelerin, dalagi cikarilan hasta gruplarinda kaybi ile kapsiillii
mikroorganizmlarla olusan enfeksiyonlarda artis oldugu bildirilmigtir. Sik
tekrarlayan enfeksiyon gecirmeyen kisilerde CD27+IgM-IgD- hicrelerinin yeterli
seviyede oldugu diisiiniiliir(27). Hafiza B hiicreleri kord kaninda bulunmaz. Iki yasin
sonunda B hicrelerin %15-20’i erigkin yas grubunda ise %40-60’1 hafiza B

hiicrelerinden olugmaktadir(28).

2.4.IgA, IgA Reseptorii, IgA Eksikligi Tanimi ve Immunopatognezi

Vicut mukozalarinda islevsellik 6zelligi ile diger immunglobulin tiirlerinden
farklilik gosteren IgA iiretimi, antijenlerin mukoza yilizeyinde plazmositleri uyarmasi
ile baslar(29-31). B hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi sonunda olgunlasmis
hlcrelerde yapilan IgA ve polipeptit yapidaki zincirler birlikte epitel hiicrelerinde
toplanirlar. Monomerik yapidaki IgA molekiilleri J zincirleri ile baglanarak dimerik
bir yap1 olusturulur (Sekil 3). Bu yapmin g¢evresi IgA’nin mukozal yiizeylerde
proteolitik enzimlere kars1 korunmay1 saglayan salgisal komponent ile ¢evrilir(32).
Immunglobulin reseptdrii, myleoid seri hiicrelerin yiizeyinde bulunan bir

transmebran proteindir(20).
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Sekil 3. IgA yapisi. a, IgAL; b, IgA2; d, Dimerik IgAl; e, Sekretuar IgA1; ve
f, Polimerik immunglobulin reseptori. IgA agir zincir alanlar1 pembe, hafif zincir
alanlar1 agik mavi, J zinciri sar1 ve pIgR alanlar1 (D1 - D5) koyu mavi olarak
gosterilmigtir. N- ve O-bagli oligosakkaritler sirasiyla kirmizi ve yesil olarak
gosterilmektedir. b panelinde IgA2 allotipi gosterilmistir. f panelinde ok salgi

bileseni vermek tlizere yarilma noktasini belirtir.

IgA viicutta bulunan immunglobulinlerin yaklasik ylizde 3 de 2’sini
olusturmaktadir. IgG’den sonra kanda en fazla bulunan antikor izotipidir(33).
Dogumdan sonra miktar1 giderek artis gostererek birinci yilsonunda erigkin
diizeyinin %30’una ulagsmaktadir. Ergenlik déneminde eriskindeki seviyelerine
gelmektedir(34, 35).

IgA molekiilii iki agir iki hafif zincirden olusmaktadir. Viicutta monomerik ve
polimerik farkli iki formada yer alir. Periferik kandaki formu monomerik yapidadir.
Polimerik formdaki salgisal IgA’lar solunum sistemi, gastrointestinal sistem,
genitoliriner sistem mukozalarinda bulunmaktadir. Bir monomerik IgA molekiilii

antijenlere tutunma goérevi goren iki adet Fab bolimdi icerir. Fab bolimlerine antijen
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baglanan IgA molekiilleri Fc kisimlari ile nétrofillerin, monositlerin, dendritik
hiicrelerin, kuppfer hiicrelerin ve makrofajlarin yiizeylerinde bulunan Fc-alfa
reseptorlerine baglanir. Sonraki asamada fogasite edilen antijenler ortadan
kaldirilir(36). Salgisal IgA viicut mukozasinda lokal olarak iiretilir. Dolasimda
bulunan IgA dan biyokimyasal ve immunohistkimyasal ozellikleri ile ayrilirlar.
Gastrointestinal sistemde mezenterik lenf nodlari, peyer plaklar1 ve folikiiler B
hicrelerinde uretilirler(36, 37). Endojen bakterilerin mukozaya invazyonu sinirlanir.
Enterotoksinler, viriisleri ve lipopolisakkarid yapidaki antijenleri etkisizlestirme
islevleri bulunmaktadir.

Dolasimda bulunan IgA’nin kompleman aracilikli yolakta aktivasyon
olusturmamasi giiclii bir inflamasyon gerceklestirmeden antijenleri ortadan
kaldirabilecegini gostermesine ragmen monomerik IgA molekiilleri degraniilasyon,
antijen sunumu, fagositoz, hiicresel sitotoksisite gibi proinflamatuar asamalarda rol
alir. Saglikli bireylerde otoimmun siire¢ler boylece baskilanmis olur. IgA eksikligi
saptanan hastalarin takiplerinde karsilasilabilecek otoimmun rahatsizliklarin
temelinde IgA’nin yoklugu nedeni ile azalan Fc-alfa reseptdr inhibitor sinyali
yatmaktadir(38).

Anne siitiindeki salgisal IgA, annenin viicut mukozasinda karsilastig
antijenlere yonelik meme bezindeki plazmositlerde dretilir. Olgun sitteki 1gA
yogunlugu kademeli olarak azalir. Ilk 6-7 ay kolostrumdaki IgA seviyesi ylksek
seyreder. Anne sutindeki IgA patojen Ozellikteki mikroorganizma ve alerjenleri
taniyabilen genis bir spektruma sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasini diizenleyen,
immun sistemin gelisimini saglayan dogal otoantikorlar igermektedir(39-41).

IgA eksikiginin temelinde B,T veya her iki hiicre formunda anormallikler
oldugu gosterilmistir(42). IgA eksikligi saptanan hastalarda intrinsik B hiicre defekti,
lefoid dokuda olgunlagsmanin ilk evrelerinde T hiicre uyariminin olmamasi, IgA
salgilayan plazma hiicrelerine doniisiimiin cesitli stimiilasyonlarla engellenmesi, baz1
T hiicrelerinin antikor yapiminin baskilamasi gibi mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir.
Baz1 olgularda saptanan IgA eksikligi de anneden fetusa gecen IgA antikorlarina
bagli olugmaktadir. IgA eksikligi saptanmis olgularmm %30-40’1mnda IgG tipinde

antikorlara rastlanmistir. IgG yapisindaki bu antikorlarin anneden fetiise gecebiliyor
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olmasi ailesel IgA eksikliginde anneden ¢cocuga kalitimin daha sik oldugu sonucunu
ortaya ¢ikarmistir(43, 44).

T supressor ve T helper hiicre bozuklugu ve IgA antikorlart ile olusan
eksiklik sekonder nedenlere girmektedir. IgA iireten B hiicrelerin farklilagsmasinda
rol oynayan lenfokinlerin olusmasi T hiicre islev bozukluklarina da baglidir
denilebilir. B hiicrelerin farklilagsmalar1 esnasinda gergeklesen bozukluklarin gen
sekansalarmi etkileyerek IgG2 ve IgG4 olusumunuda azalttifi gosterilmistir. Bu
baglamda IgA eksikligi olan hastalarda IgG2 ve IgG4 eksikliklerinin gdzlenmesi
irdelenmistir. Ek olarak yaygin degisken immun yetersizlik ile IgA eksikligi saptanan
hastalarda ortak patogenetik iliskilerin oldugu gosterilmistir(45).

2.5.Selektif IgA Eksikligine Yaklasim

Hipogamaglobulineminin diger nedenleri ekarte edilince en sik karsilasilan
primer immu yetersizlik hastaligidir(45-47). Prevalansi farkli etnik kokene sahip
toplumlarda degiskenlik gostermktedir(48, 49). IgA molekiillerinin biiyiikk cogunlugu
plasenta bariyerini gegemesede, anneden gecen antikorlar yaklasik ilk alti aylik
donemde tekrarlayan enfeksiyonlara karst koruyucu bir mekanizma olarak
stirmektedir. IgA eksiliginin arastirilmasi tekrarlayan Olgiimlerle gergeklestirilmesi
gereken bir durumdur. Selektif IgA eksikligi tekrarlayan ol¢iimlerde IgG ve IgM
seviyelerinin normal olmasi yaninda saptanan IgA (IgA diizeyi<7mg/dl) disikligi
olarak tanimlanmaktadir(50).

Immun yetmezlik arastirilirken ilk olarak IgG, IgM ve IgA seviyelerine
dikkat edilmelidir. Anneden gegen maternal antikorlar nedeni ile IgA eksikligi tanisi
konulabilmesi i¢in dogrulama amagh tekrarlayan IgA seviyelerine bakilmalidir(51).
Selektif IgA eksikligi, diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin diglandig1 hastalarda
serum IgA diizeyinin 7 mg/dl’nin (0.07g/L) altinda olmasidir(50). IgM ve IgG
seviyelerinin normal gorilmesi ile birlikte IgA diizeylerinin 7 mg/dI’nin stiinde ve
ek olarak yasa gore normal degerlerinin 2SD’nin altinda saptanmasi ise IgA
diistikliigi olarak adlandirilmaktadir(52, 53).

B hiicre gelisiminde bozukukluk, IgA’nin supresér T hiicreleri ile
baskilanmasi, IgA tasiyan B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagmasinda T
hiicrelerinin yardimin gerceklesmemesi gibi mekanizmalar ile IgA eksikligi meydana

gelmektedir(54). Altinct kromozomun 21.segmentinde yapisal bir gen bozuklugunun
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selektif IgA eksikligine neden oldugu saptanmistir(55, 56). Selektif IgA
eksikligindeki bir mekanizma da TNF reseptor ailesinde bulunan TACI’de meydana
gelen mutasyonlardir. Burada meydana gelen mutasyonlar ve olusan polimorfizimler
CVID hastaliginda da gozlenmistir(52, 57). Bazi ¢aligmalarda 16. Ve 18.
kromozomlarda yapisal bozukluk oldugu bildirilmistir. Dismorfik 6zellikleri olan ve
néromotor gelisim geriligi olan bazi hastalarda uzun veya kisa kollu delesyon ve
halka olusumu eklinde mutasyonlar goriilmiistiir(58). Baz1 hastalarda MHC genleri
nde gorillen degisiklikler selektif IgA eksikligi ile iliskilendirilmistir(59). IgA
eksikligi saptanmis olan hastalarda IFIH1 ve CLECI6A proteinlerindeki genetik
varyasyonlar ile bazi otoimmun hastaliklar arasinda iliskiler saptanmistir(33, 60). IgA
eksikliginin yine bazi c¢aligmalarda kok hiicre kaynakli olabilecegi, IgA eksikligi
tanis1 almis vericilerden yapilan kemik iligi nakillerinden sonra alicilarda IgA
eksikliginin olustugu bildirilmistir(61).

IgA eksikliginde aile i¢i benzer immun yetmezlik tanilari alan bireyler
nadiren bildirilmis olsa da SDIY ve IgA eksikliginin birlikte goriildiigii aileler
saptanmustir (44). IgA eksikligi ¢ogunlukla asemptomatik gozlenmektedir. Daha ¢ok
gastrointestinal sistem bozukluklari, otoimmun bozukluklar, alerjik hastaliklar,
anafilaktik reasksiyonlar, tekrarlayan sinopulmoner hastaliklar ile kasimiza
cikmaktadir(62). Haemophilus Influenza, Streptococcus pneumoniae gibi kapsilli
bakterilerin olusturdugu tekrarlayan pndmoni, siniizit, otitis media gibi hastaliklar
IgA eksiklginde sik rastlanmaktadir(63). Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu olan
hastalarda devam eden siiregte kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve bronsektazi gibi
hastaliklarla kargilasilmaktadir(64-67). IgA eksikligi ile en sik goriilen alerjik
hastaliklar krup, alerjik rinit, tirtiker, atopik dermatit ve konjuktivitlerdir(43, 68-72).

Gastrointestinal sitemde IgA eksikigi ile sik karsilasilan birliktelikler nodiiler
lenfoid hiperplaziler, giardia lamblia enfeksiyonlari, ¢olyak hastaligidir(73).
Gastrointestinal sistem hastaliklarina kars1 IgM’inde koruyucu mekanizma olarak
gbrev yapiyor olmasi, sinopulmoner enfeksiyonlara gore daha az rastlanmasini
saglamaktadir(74). Ciinkii IgM gastrointestinal sistemde daha fazla bulunmaktadir
(75). Saglikli yenidoganlarda ve ¢cogu IgA eksikligi saptanmis olan hastada sekretuar

IgM diizeylerinin yiiksek seviyede oldugu goriilmiis, otoimmun ve tekrarlayan
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enfeksiyonlara maruz kalmayan hastalar i¢in viicutta baska koruyucu
mekanizmlarinda oldugu ortaya konulmustur(76-78).

Immun yetmezlik arastirilan hastalarda rutin testlerde IgA eksikliginin
saptanmasi, Giardia lamblia ile gerceklesen bagirsak enfeksiyonlari, ¢olyak hastaligi,
romatoid artirit, tip 1 diyabet, myastenia gravis, besin alerjisi, CVID aile dykusu, IgA
iceren kan drunleri verilen hastalarda gozlenen anafilaktik reaksiyonlar,
aciklanamayan otoimmun hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar selektif IgA
eksiligi aragtirilmasi gereken durumlardir(44). Total hemolitik kompleman testi veya
CH50, immunglobulin diizeylerine ek olarak bakilmalidir. IgG alt gruplarindan IgG2
eksikligi, IgA eksikligi ile beraber sik karsilagildigi i¢in immun yetmezlik arastirilan
hastalarda immunglobulin alt grup dizeylerine bakilmasi ihmal edilmemelidir(79).
As1 yanitlarinin degerlendirilmesi ile hastalarda IgA eksikligi ortaya ¢ikarilabilmekle
birlikte baz1 hastalarda protein ve polisakkarit yapidaki antijenlere yeterli koruyucu
yanitin olusturulabilmesi i¢in immun replasman tedavisi uygulanabilmektedir.

Semptomatik IgA eksikliginde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonalardan
dolayi, steroidli nazal spreyler, antibiyotikler denenebilir. Selektif IgA eksikligi
saptanmis olan hastalarin takibinde otoimmun hastaliklarla ilgili tarama testlerinin
yapilmas1 gerekmektedir. Lenfoproliferatif hastaliklar yine akilda bulundurulmasi
gereken bir gruptur. Rutin as1 takviminde bulunan asilarin uygulanmasinda bir
kontrendikasyon saptanmamistir. Kan transflizyonlar1 oncesi herhangi bir 6nlem
almaya gerek olmamakla birlikte daha Once transflizyon almamis IgA eksikligi
saptanmis  kisilerde IgA’ya antikor yanmit1 gelistirebileceklerinden dolayi,
olusabilecek reaksiyonlar agisindan aileler bilgilendirilmelidir.

IgA eksikliginin genetik bir hastalik oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir(80). Ozellikle 14. ve 18.kromozomlar iizerindeki ¢esitli gen
bolgelerindeki degisikliklerin eslik ettiginin gosterilmesi, IgA eksikligi ile genetik
faktorlerin alakali olabilecegini gostermistir. Dominant veya resesif kalitimla
aktarilabilcegini gosteren kanitlar vardir. Baz1 caligmalar IgA eksikliginden sorumlu
genlerin MHC tip 3 ve kompleman genlerine yakin benzerlik gosterdigini ortaya
koymustur. Bu kanitlar resesif kalitima dayanak olusturmaktadir. Pernisiydz anemi,

colyak hastaligi, tiroidit, diabetes mellitus gibi hastaligi bulunun bireylerde goriilen
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IgA eksikligi de ayn1 zamanda genetik etmenler ile otoimmun hastaliklar arasinda bir
bag oldugunu destekleyen bulgu olarak degerlendirilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, IgA eksikligi saptanan bazi hasta gruplarinda
IgA seviyelerinde normale dénmenin oldugunu gostermistir. Ozellikle yasa gore
2SD’nin altinda IgA seviyesi saptanan hastalarin izlem siireci i¢inde yaridan
fazlasinda normal IgA seviyelerine ulastiklart gosterilmistir(81).

Yine yapilan baz1 ¢aligmalara gore selektif IgA eksikligi olan hastalarin siireg
icinde IgA diizeylerinde normallesme olmadigi bazi selektif IgA eksikligine sahip
bireylerin ise IgA seviyelerinde normallesme oldugu saptanmustir. Ozetle dlgiilen
IgA seviyelerinin selektif veya parsiyel IgA eksikligi seklinde hasta gruplarina
ayrilmasinin siire¢ i¢inde hastalarin IgA seviyeleri lizerinde normallesmeye etkisinin
farkli olmadig1 diigiinilmiistir.

Hematolojik ve onkolojik hastaliklarda uygulanan splenektomi, kemik iligi
nakli gibi tedavi yontemlerinin bazi hasta gruplarinda IgA eksikligine yol actig
gosterilmistir. Yine bazi hastalarin kullanmakta oldugu fenitoin(82), D-penisilamin
(83), kaptopril(84), sulfasalazin(8s), fenolofenac(86), tiroksin(87) gibi ilaglarin IgA
eksikligine yol agtiginin gosterilmesi mekanizmalart net olmamakla birlikte birgok
cevresel nedenin oldugunu gostermektedir.

Solunum sistemi hastaliklar1 ve gastrointestinal sistem hastaliklar1 IgA
eksikligine yol acan en sik nedenlerdi. Selektif IgA eksikliklerinde pndmoni,
bronsektazi, menenjit gibi hastaliklar daha sik goériilmekle birlikte {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlart hem parsiyel hem selektif
IgA eksikliklerinde yaygin olarak goriilebilmektedir. Bu sitemleri ilgilendiren
enfeksiyonlarda saptanan etkenler daha ¢ok agir T hiicre immun yetmeliklerinde
ortaya ¢ikan firsat¢1 patojen mikroorganizmalardan ziyade virtilan ekstraselliler
patojenlerir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, IgA eksikligi veya yaygin degisken immun
yetmezIlik tanis1 alan hastalarin takiplerinde kronik diyare gibi hastaliklara
yakalanmalar1 bagirsak floralarinda benzer etkenlerin ¢ogaldigin1 gostermektedir.
Gastrointestinal sistem hastaliklarindan olan gliiten sensitif enteropati olarak da
adlandirilan ¢Olyak hastaliginda, otoimmun bir siirecin tetikledigi bagirsak
villuslarindaki atrofi de IgA eksikliginde eslik eden durumlar arasindadir.

Tekrarlayan enfeksiyonlara neden olan bir diger mekanizmanin yine bazi
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calismalarda gosterildigi gibi viicutta bulunan serum IgA seviyerinin normal
olmasina ragmen IgG ve IgM yapisindaki antikorlarin diisiik olmasidir. Bazi
vakalarda 1gG, IgE ve IgM seviyeleri yasa gore normal aralifin altinda
saptanmistir(88).

IgA eksikligi ile otoimmunitenin birlikteligi bu hastalarin bazi hiicre ici ve
hlicre dis1 yapilara, protein yapidaki bazin besinlere karsi olusturduklar1 antikorlarla
immun yanit gelistirmelerinden kaynaklanmaktadir. SLE, romatoid artirit, sjogren
sendromu, pernisiyoz anemi, hemolitik anemi gibi hastaliklarda eslik eden IgA
eksikligi oldugu saptanmistir(81, 89, 90). IgA eksikliginin bu hastaliklarin
olusmasinda hastalarin takip siirecinde etyolojik bir faktor oldugu diistiniilmiistiir(62,
91).

Allerjik rinit, astim, atopik dermatid, {irtiker gibi alerjik hastaliklarin seyrinde
IgA seviyelerinin diisiik oldugu ortaya konulmustur(69, 92). Kan bankasina donor
olan IgA eskikligi olan hastalarin takiplerinde alerjik hastaliklara yakalanma
Oykiilerinin, IgA eksikligi olmayan bireylere gore daha yiiksek siklikta oldugu
belirlenmistir. Buna ragmen IgA eksikligi ile alerjik hastaliklar arasinda kesin bir
iligki kurmak dogru olmaz. Bu tiir enfeksiyonlar1 gegiren hastalarda bireyi patojen
etkenlere kars1 koruyan bagka mekanizmalarda bulunmaktadir(93, 94). Alerji geligimi
ve IgA eksikligi arasindaki iligkiyi gostermek i¢in yapilan ¢alismalarda IgE
seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. Hasta bireyde koruyucu IgA antikor
seviyelerindeki diisiikliik, alerjen etkenlerle karsilagsma sonrasi IgE seviyelerinde
artisa neden olmaktadir. Ik bir yasta yapilan ¢alismalarda IgA eksikliginin alerjen
maddelere ve mikroorganizmalara karsi sensitizasyona neden oldugu saptanan
caligmalar bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarada IgA eksikligi ile malignite gelisimi
arasinda bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Bu konuda ¢ok fazla yapilan bir
calisma olmamakla birlikte gelisen lenfoproliferatif siireglerin daha ¢ok
retikiiloendotelyal sistemde ve gastrointestinal sistemde meydana geldigi
belirtilmistir(95). Cunningham ve arkadaslarinin yaptigi bir caligma kanserli
hastalarin izlendigi bir hastanede IgA eksiklgi olan hastalarin insidanst odl¢iilerek
yapilmistir. Bu calismada kanser tanisi ile izlenen hastalarin 1/273’linde IgA

seviyelerinin 10mg/dI’nin altinda oldugu goriilmiistiir(96).
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Son zamanlara kadar yapilan calismalarda IgA eksikligine yaklasimda
bireyde bulunan immun yetmezligin tedavisi yerine tekrarlayan enfeksiyonlarin
olusturdugu semptomlara gore tedavi yaklasimi {izerinde durulmustur(88).
Immunglobulin preparatlarinin mukozal yiizeylere yeterli diizeyde ulasamayan
monomerik yapida IgA antikorlarindan olusmasi, intravendéz 1mmunglobulin
tedavisinin uygulanasinda gekincelere neden olmustur(97). Son donemde yapilan
caligmalarda IgG eksikligi olan bireylerin de tekrarlayan enfeksiyonlara maruz
kaldig1, IgA eksikligi bulunan hastalara eslik eden IgG ve IgG alt grup eksiklikleri
olmasi halinde, IVIG tedavisinin verilmesinin faydali olacagi konusunda goriisler
bildirilmistir(98).

Stroker ve Vyas tarafindan yapilan c¢aligmalarda IVIG replasman tedavisi
sonrasinda anaflaktik reaksiyonlarin olustugu saptanmistir(99). Bu durum daha gok
ciddi IgA eksikligi ve/veya IgG subgruplarinin eksikliginin eslik ettigi immun
yetmezligi olan hastalarda gosterilmistir. Olusan IgA antikorlarinin hem IgA1l hem
IgA2 alt grubuna karsi olabilecegi saptanmistir. Hamile olanlarda IgA2 ye karsi
antikorlar daha diisiik seviyede saptanmistir(98). Olusan antikorlar ¢ogunlukla IgG
yapisindadir(100). Besinlerle olusan ¢apraz duyarlanma, hamilelikte meydana gegis
ve kan transflizyonlar1 gibi mekanizmalarla antikorlarin  olusabilecegi
diisiiniilmektedir. Anti IgA’nin etkisi siklikla CVID hastalarinda da IgA eksikligi
olan hastalarda ki gibi anaflaktik reaksiyonlar seklinde goriilmektedir(100, 101).

IVIG tedavisi immun yetmezlikli bir hastada kullamilirken dikkatli
olunmalidir. Anti IgA seviyeleri izlenmelidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan IgG
ve alt gurubu eksiklikleri olan, ciddi IgA eksiklgi saptanmis hastalara verilmelidir.
Yine kan transflizyonu yapilan IgA eksilkligi saptanmig olan hastalara olusabilecek
anaflaktik reaksiyonlar hakkinda bilgi verilerek transflizyonlar

gergeklestirilmelidir(102).
2.6.Primer Bagisik Yetmezlikleri

2.6.1.Antikor Eksiklikleri
Antikorlar yabanci mikroorganizmalara karsi savunmada onemli bir yer

tutarlar(103). Anneden gegen IgG yapisindaki immunglobulinler araciligi ile hayatin



18

ilk 6 aylik doneminde antijenlere ve alerjenlere karsi savunma gerceklesir. Bu
donemde sik enfeksiyon gecirmeleri nadiren gozlenebilmektedir(104).

Primer antikor eksiklikleri en sik Kkarsilagilan immun yetmezlik
grubudur(105). Ozellikle tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarindan siniizit, otit,
pnomonit gibi enfeksiyonlar1 olusturan kapsiilli bakteriler olan Haemophilus
influenza, Streptokoklar, Stafilokoklar gibi patojenik etkenlere karsi yatkinlik
mevcuttur. Uygun tedavinin uygulanmamasi veya gecikilmesinde klinik tablo
bronsektazi ve brosiolitis obliterans seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Humoral
bagisiklik yetmezlsklerinin biiyiik bir kismninda T hiicre savunmasmin yeterli
seviyede olmasindan kaynakli tekrarlayan viral enfeksiyonlara nadiren
rastlanabilmektedir. Primer antikor eksiklikleri 6 grupta tanimlanmaktadir(106).

1. B hiicre seviyelerinde diisiikliik ve tiim Immunglobulin seviyelerinde
diisiikliik ile seyreden hastaliklar;

Bakteriyel enfeksiyonlarin sik goriildiigii gruptur. Pro B hiicreler normaldir.
Btk eksikligi, p  agir zincir eksikligi, AS eksikligi, IgA eksikligi, IgP eksikligi,
BLNK eksikligi, Good Sendromu seklinde alt tipleri vardir.

2. En az iki immunglobulin seviyesinde diisiikliik ve diisiik veya normal
B hiicre seviyeleri ile seyreden hastaliklar;

Bunlar sik goriilen degisken immun yetmezlik, ICS eksikligi, C19 eksikligi,
TACI eksikligi, BAFF reseptor eksikligi seklinde gruplandirilmaktadir.

3. Normal B hiicre seviyelerine ek olarak 1gG ve IgA duzeylerinde ciddi
diistikliik ve artmis IgM seviyeleri ile seyreden hastaliklar

CDA40L eksikligi (Tip 1 Hiperimmunglobulin M), AID eksikligi (Tip 2
Hiperimmunglobulin M), CD40 eksikligi (Tip 3 Hiperimmunglobulin M eksikligi),
UNG eksikligi (Tip 5 hiperimmunglobulin M)

Tip 1 ve Tip 3 Hiperimmunglobulin sendromunda Notropeni, otoimmun
bozukluklar ve firsatgr enfeksiyonlara sik rastlanmaktadir. Tip 2 ve Tip 5
Hiperimmunglobulin sendromunda lenfadenopati de eslik edebilmektedir.

4. B hiicre seviyelerinin normal olmasma ek olarak Immunglobulin

seviyelerinde diisiikliikk veya hafif zincir eksiklikleri ile seyreden hastaliklar;
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Kromozom 14qg322de OR kaliim gdsteren delesyonlar sonu meydana gelen
Immunglobulin agir zincir mutasyonlari, k zincir eksikligi, izole IgG alt grup
eksiklikleri, IgA ve IgG alt grup eksiklikleri, selektif IgA eksikligi bu grupta yer alir.

5. B hicre seviyeleri ve immunglobulin seviyelerinin normal olmasi
yaninda spesifik antikor cevabinda eksiklikler ile seyreden hastaliklar;

6. B hiicre seviyelerinin normal olmasi yaninda siit ¢cocugunun gegici

hipogamaglobulinemisi

2.6.2.X’e Bagh Agamaglobulinemi (Bruton Hastaligi, XILA)

Agamaglobulinemi B hiicrelerinin yoklugu ya da gorevlerini tam olarak
yerine getirememeleri sonucu ortaya ¢ikar. Spesifik antkorlarin tam yoklugu ve
mmmunglobulin seviyelerinde diistikliik ile seyreder. X’e bali agamaglobulinemi
erkekleri etkiler. Ciddi B hiicre eksikligi, agir hipogamaglobulinemi ve lenfoid
dokularin yoklugu ile karakterizedir. Bu hastalik Xq22 kromozumu iizerinde bulunan
ve pre B hiicre reseptdr ve B hiicre antijen reseptérinden sinyal Gretiminde gorevli
olan Bruton tirozin kinaz’1 kodlayan gendeki 400 den fazla mutasypna bagli olusur.
Otozomal resesif agamaglobulinemi, pre B hiicre reseptor ve B hiicre antijen reseptor
komplekslerindeki ¢esitli bozukluklar sonucu olusur. Iga (CD79a) , Ig beta, A 5 hafif
zincir, BLINK, p mutasyonlar1 bunlara 6rnek verilebilir(107). T hiicre say1 ve
fonksiyonu normaldir. Klinik tablosu XLA’ya gore daha agir seyretmekle birlikte
Klinik ve laboratuar 6zellikleri benzerdir(108).

ESID VE PAGID(109) kriterlerine gore kesin tanisinin koyulabilmesi igin;
CD19+ B lenfositleri %2’nin altinda olan erkek hasta olmasi ve BTK geninde
mutasyon, polimorfnuveli lI6kositler veya monositlerin northern blot analizinde BTK
mRNA yoklugu, monosit veya trombositlerde BTK protein yoklugu, anne tarafindan
kuzen, dayi, erkek yegenlerden birinde CD19+ B lenfositlerinin % 2’nin altinda
olmas1 bugularindan en az birinin olmasi1 gerekmektedir. Olas1 hastalik tanimi i¢in
ise; CD19+ B lenfositlerinin %?2’nin altinda oldugu erkek hasta olmasi yaninda
yasamim llk 5 yilinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, IgG, IgA, IgM
diizeylerinin yasa gdre normal olan degerlerin 2SD altinda olmasi, izohemagliitinin

yoklugu veya asilara karsi antikor yapilamamas ek olarak  diger
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hipogamaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi bulgularindan birinin olmasi
gerekmektedir. BTK mutasyonun belirlenmesi tasiyicilarin saptanmasi ve prenatal
tan1 i¢in yol gosterici olacaktir. BTK mutasyonu negatifse ve/veya kiz hastalarda
diger genlerin (p agir zincir, Iga, IgP, AS, BLNK) sekans analizleri yapilmalidir.

Bu hastalik anneden gecen IgG yapisindaki antikorlarin kabolmaya bagladigi
donemlerde goriilmeye baslamakla birlikte hayatin ileriki donemlerinde de
karsilagilan vakalar vardir. Daha ¢ok antikorlarin opsonin fonksiyonu gordigi
Pseudomonas, Haemophilus influenza tip B, Staphylococcus pneumonia,
Staphylococcus aures gibi mikroorganizmalarla hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Ayni
zamanda kronik enteroviral meningoensefalit ve oral, canli ataniie polioviriis agisi ile
asilanmamigsa as1 iligkili poliomyelite ek olarak giardiazis enfeksiyonlarina yatkinlik
gorulmektedir.

Siniizit, bronsit, otitis media, pndmoni ve gastrointestinal infeksiyonlar ile stk
karsilagilir. Immunglobulinlerin replasman tedavilerinin, mukozal inflamasyonlari
Oonlemede yeterince etkinlik gosterememesi nedeni ile pndmoni, bronsit gibi
hastaliklarin goriilmesi tekrarlayabilmektedir. Giardia lamblia, Camphylobacter
jejuni, salmonella’ya bagli gastrointestinal infeksiyonlar da sik karsilasilan
problemlerdendir. Mycoplasma turleri ile solunum yolu, Urogenital sistem
enfeksiyonlar ve eklem tutulumlari ile seyreden hastaliklar bildirilmistir. Yine bu
immun yetmezlik hastaligi grubunda tekrarlayan bakteriyel konjuktivit goriiliir.
Tekrarlayan piyodermi ve seliiliti iceren cilt enfeksiyonlar: ile karsilagilan hastalar
bildirilmistir(110, 111). Daha ¢ok alt ekstremitede eritemat6z subkutan nodil olarak
baslayip ilerleyen siirecte icinde kronik {ilserlere doniisen Helicobacter spp. ile
enfeksiyonlar da bildirilmistir. Bu lezyonlar pyoderma gangrenosum olarak
degerlendirilmektedir. Uzun siire kullanilan kombine antibiyotik tedavileri ile
diizelme bildirilmistir(112). Camphylobacter turleri ile (C. coli, C. jejuni, C. lari )
tekrarlayan bakteriyemi ve kronik cilt enfeksiyonlari ortaya c¢ikabilir(113, 114).
Bircok XLA’lh hastada romatoid artritten ayirt edilemeyen artrit ataklar
gozlenmistir. XLA’l1 hastalar polio virls, echo virus ve coxsackie viriis gibi entero
virslerle enfeksiyonlara yatkinlardir. Progresif norolojik semptomlart olan XLA’l1
hastalarda enteroviral enfeksiyonlar yapilan degerlndirmelerde kranial magnetik

rezonans veya tomografi ile serebral édem, diffiiz inflamasyon, progresif serebral
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atrofiler gibi bulgular tespit edilmistir. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemelerinde
pleositoz, protein yiiksekligi ve bazi vakalarda glukoz distikliigii gibi bulgular
olabilecegi gibi ensefalit olan vakalarda normal ya da normale yakin BOS bulgulari
saptanabilir. Bu enfeksiyonlar IVIG tedavisinden once daha siklikla karsilasiimakla
birlikte tedavi esnasinda da ortaya ¢ikabilir. Enteroviriis izolasyonu igin PCR
teknikleri kullanilabilmektedir. Kronik enteroviriis enfeksiyonlarinda yiiksek doz
IVIG, intratekal immunglobulin  uygulanmasi gibi tedavi  yOntemleri
onerilmektedir(115). Intravendz limmunglobulin tedavisi 3 haftada bir uygulanir.

Tedavide istenen, hastalarin serum IgG diizeyinin 500 mg/dl {izerinde tutulmasidir.

2.6.3.X’e Bagh Lenfoproliferatif Hastahk

Duncan hastalig1 olarak da isimlendirilir. EBV enfeksiyonuna kars1 uygunsuz
immun yanit ile karakterizedir. Bu hastalar EBV ile karsilasana dek sagliklidirlar.
EBYV bu hastalarin 80 kadarinda 6liimciil seyreder. X’e bagli lenfoproliferatif hastalik
(XLP) tip 1, Xg25 kromozoundan yer alan ve lenfositlerde sinyal iletiminde gorevli
SH2D1A geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar(116). X’e
bagl lenfoproliferatif hastalik tip 2 ise XIAP’deki mutasyanlara bagli gelisen benzer
bir bozukluktur. SH2D1A timositlerde, periferik kandaki t ve NK hcrelerde, ve
yaygin olarak Thl hiicrelerde eksprese edilmektedir(117). B lenfositlerdeki varligi
acik degildir. Bu yiizden antikor eksikligi genellikle mevcut olmakla birlikte T ve
NK hiicre bozuklugu olarak degerlendirilir. EBV enfeksiyonu geciren hastada CD8 T
hiicreler anormal oranda ¢ogalir ve kontrolsiiz sitotoksik yanita neden olarak hepatik
nekroz ve oliime yol agabilir. EBV enfeksiyonuna ragmen hayatta kalabilen erkek
hastalarda B hucreli lenfoma, aplastik anemi ve agamaglobulinemi meydana
gelebilir.  XLP tip 2, Ebv enfeksiyonunu takiben HLH(hemofagositik
lenfohistiyositoz) gelistirmesi ile XLP tip 1 ile benzerdir, ancak XLP tip 2 erken
baslangi¢hi kolit tablosu ile de ortaya ¢ikabilir. Her iki formunda kesin tedavisi kok
hicre naklidir(118).

2.6.4.Yaygin Degisken Immun Yetmezlik
Yaygin degisken immun yetmezlik fenotipik olarak normal B hiicrelerle
karakterize, normal veya diisiik B hiicre sayis1 yaninda spesifik antikor yanitinin

bozuk oldugu heterohen bir grup sendromdur. Genellikle ileri yaslarda
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enfeksiyonlarin baglamasi nedeni ile edinsel hipogamaglobulinemi olarak da
adlandirilmaktadir. Gegirilen hastaliklar ve karsilasilan mikroorganizmalar agisindan
XLA ile benzer klinik gostermektedir. XLA dan farkli olarak cinsiyet dagilimi kiz ve
erkeklerde esit olarak gorilmektedir. Tahmini prevalanst 1:10000 — 1:50000
arasindadir(119-121). Baslangi¢ yasi bebeklik doneminde de goriilebilmekle beraber
gectir. Iki pik donemi bulunmaktadir(122).

Cogu hastanin tanimlanabilen bir molekiiler tanis1 yoktur. CVID otozomal
dominant ve otozomal resesif gecisli genetik bozukluklar1 igeren primer immun
yetmezliklerden biridir. Bir¢ok olgu sporadik olmasina ragmen ailese vakalarda
goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda IgA eksikliginin ilerleyen siirecte CVID tablosuna
dontistiigii goriilmiistiir(123).

Genetik mutasyonlar, yaygin degisken immun yetmezlik olgularinin
%10’undan  azimm1  olusturmaktadir. ICOS  (indiiklenebilir  ko-stimulator)
yetersiziligi(124, 125). SH2DIA (X’ baglh lenfoproliferatif hastaliklar, CD19(125,
126). CD21, CD81, TNF reseptor ailesinden olan transmembran aktivator ve
kalsiyum modilator ve siklofilin ligand interaktor (TACI) ve B hucre aktive edici
faktor (BAFF) genlerindeki mutasyonlar ornek verilebilir(127). Birgok vakada
normal B hiicre seviyeleri bulunmakla birlikte plazma hiicrelerine farklilasmada
bozukluklar olusmaktadir. T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 olduk¢a degiskendir.
Hastalar CD27+ bellek B hiicrelerinin seviyesine gore gruplara ayrildiginda diisiik
seviyede olanlarda klinigi daha ciddi oldugu goriilmiistiir(128, 129).

Yaygin degisken immun yetmezlik serum IgG diizeyleri 500mg/dl’nin
(sikilikla <300mg/dl) altinda olup bereberinde IgA diizeyleri 10 mg/dI’nin altinda
ve/veya IgM seviyelerinde diisiikliik ile karakterize oldugu bir hastaliktir. ESID tam
kriterlerine gore; serum IgA, IgG, IgM seviylerinden en az bir veya ikisinin yasa
gore normal degerlerin 2SD’nin altinda olmasi, ABO kan grubu antijenlerine kars1
IgM yapisindaki izohemagliitininlerin yoklugu, tetanoz ve difteri gibi protein
antijenlere, pnomoklar gibi polisakkarit antijenlere antikor antikor yanitinin
olmamasi, diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi seklinde
tanimlanmistir(130). T hiicre sayis1 diisiik veya lenfosit proliferasyonunda bozukluk

olabilir. Artmig CD4 T hiicre ve/veya azalmig CD4 T hiicre sayilar1 nedeni ile
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CD4/CD8 orant birin altinda goriilmektedir. CD8 T hcrelerinin genellikle
splenomegalisi ve bronsektazisi olan hastalarda artig gosterdigi goriilmiistiir.

Hastalarin kliniginde semptomlarin siklikla pubertedan sonra basladigi
goriilmekle birlikte daha erken yaslarda da semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Tani
almadan  Once tekrarlayan  sinoplulmoner enfeksiyon  hastaliklar1 ile
kargilagilmaktadir. CVID hastalart ¢ogu kez otoantikor olusumuna ve normal
boyutlarda veya artmis boyutlarda tonsillere sahiptir. Hastalarin %25 kadarinda fizik
muayenede splenomegali mevcuttur. Hastalarin akcigerlerinde sarkoidoz ve
tiiberkiiloz ile karisabilen graniilamatoz lezyonlar ile karsilasilabilir. Lenfositik
intertisyl pnOomoni tablosu ile sik karsilasilmaktadir. Granillomatdz akciger
hastaliklar1 ve LIP hastaligi hastalarda kotii prognoz ve lenfoproliferatif hastalik
riskinde artig ile iliskilendirilmistir(131). Tekrarlayan akciger enfeksiyonlart
bronsektaziye neden olabilirken canli polio virlis asis1 paralizi ile sonuglanabilir.
Kapsiillii bakterilerle sepsis ve menenjit genel poulasyona gore daha sik
karsilasilmaktadir. Intestinal hiperplazinin eslik ettigi veya etmedigi sprue benzeri
sendrom, diyare, malabsorbsiyon(132). Kilo kayb:i ile seyreden enteropatiler ile
karsimiza ¢ikabilirler. Ulseratif kolit, Chron hastalig, iilseratif proktit, Helicobacter
pylori’nin neden oldugu gastrit, Hepatit B ve C enfeksiyonlari, primer biliyer siroz
gibi hastaliklar ile birliktelik goriilebilmektedir. Hastalarin tan1 esnasinda veya takip
stirecinde otoimmun hemolitik anemi, trombositopeni, pernisiy6z anemi, alopesi
areata, psOiazis, parotidis, romatoid artirit gibiotoimmun hastaliklar ortaya
¢ikabilmektedir(133). Lenfomalar basta olmakla birlikte kansere yatkinliklari
artmustir. Daha ¢ok ekstra nodal ve B hicreli lenfomalar gorilmektedir.

Tedavide 3 haftada bir 400-600 mg/kg immunglobulin replasman tedavisi
kullanilmaktadir. Akciger enfeksiyonlarinda istenen serum IgG diizeyi ortalama 700-
800 mg/dl dir(134). Yine agir solunum sistemi enfeksiyonlarinnda klinigin
bronsektaziye dogru ilerlemesini Onlemek amagli yiliksek dozda IVIG tedavisi
denenmektedir. Immuglobulinlerin endoen iiretimi ve katabolizmasinin olgular
arasindaki farkliligi nedenei ile IgG diizeyleri tedavi siirecinde takip edilmelidir.
Otoimmun bozukluk eslik eden hasta gruplarinda ve lenfosittik intertisyen pndmonisi
olan hastalarda ve granilamatoz lezyonlart bulunan hastalard a steroid tedavisi

kullanilabilmekle beraber olusabilecek yan etkiler acgisindan dikkatli olunmalidir.
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Azitromisin, amoksisilin, trimetoprim siilfametaksazol profilakside kullanilan

seceneklerdir.

2.6.5.Siit Cocgunun Gegici Hipogamaglobulinemisi

Intrauterin enfeksiyonlar gibi etkenler ile fetiis yeterince uyarildig1 takdirde,
gebeligin 20.haftasinda IgM ve IgG firetebildigi belirtilir, ancak normal kosullarda
yenidogan IgG seviyeleri transplasental yol ile annden gecen IgG’nin bir Olgiisii
olarak kabul edilir. ilk {i¢ ay icerisinde énemli diizeyde bir antikor {iretimi baslamaz.
Yenidogan doneminde yiiksek IgA ve IgM seviyeleri intrauterin veye perinatal bir
enfeksiyonun belirtileri olabilir. Anneden gecen antikorlarin yar1 6émrii yaklagik bir
ay gibi bir siire olmasi dolayist ile yasamin 4 ve 9.aylari arasinda degisken ve
fizyolojik bir hipogamaglobulinemi gorulebilmektedir. Bu doéneme fizyolojik
hipogamaglobulinemi ddnemi denir(135). Bazi bebeklerde ise immunglobulin
seviyelerindeki distiklik 18 ile 36 aya kadar siirebilmektedir. Bu duruma da siit
¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi(SCGH) adi verilmektedir(136). Sit
cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisinde, imunglobulin seviyeleri 6 aylikken
en alt seviyelere diiser ve 200 mg/dl’nin altina inebilir. Immunglobulin seviyeleri
hayatin1 ilk yolu boyunca diisebilir, yasa gore normal diizeylere siklikla 2-4 yas
civarinda ulasilir.  Etkilenen hastalarmn  bir kismui asemptomatik olurken,
hipogamaglobulinemi belirginse ve beklenenden uzun surtiyorsa, tekrarlayan viral ve
piyojenik enfeksiyonlar olusabilir. En sik karsilasilan etkenler Streptococcus
pnemonia, Haemophilus influena ve Staphylococcus aureus’dur. SCGH tanis1 B ve T
hiicrelerinin normal sayida olmasi1 ve difteri/tetanoz toksoidleri gibi protein
antijenlerine kars1 normal antikor yanit1 varlig ile desteklenmektedir. Patogenezi tam
olarak belli olmasada immunglobulinlerin normal olgunlagma siirecinde gecikme
oldugu belirtilmektedir(135). Immuglobulin seviyeleri genellikle 36 aya kadar
kendiliginden diizelme gostermesine ragmen, 8 yaslarina kadar diizelme gostermeyen
hastlar da saptanmistir. Bir kisim hastada da degerlerde diizelme olmayip yaygin
degisken immun yetmezlik tablosuna sahip oldugu goriilmiistir. Bu nedenle

hastalarin mutlaka diizenli araliklarla kontrollere ¢agrilmasi 6nerilmektedir(137).

2.6.6.1gG Alt Grup Eeksiklikleri
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Bazi hasta gruplarinda normal veya artmig serum IgG konsantrasyonlarina
ragmen 4 IgG alt tipinden bir veya daha fazlasinda yasa ve topluma gore normal
degerlerin 2SD altinda eksiklikler bulunmasi olarak tanimlanmaktadir(138). Bazi
hastalarda IgA eksikliginin yaninda IgG2 eksikliginin de olustugu gézlenmistir. Bir
diger birliktelik de CVID ve IgG2 eksiklgi olan hastalar arasindadir. Bu durum IgG
alt tiplerindeki eksikligin daha genel bir immun yetmezlik hastaliginin bulgusu
olabileceginin gostergesidir. IgG alt grup eksiklliklerinde genellikle pnomokoklar,
H.influenza, menengokoklar ve grup B streptokoklar gibi polisakkarit kapstlli
bakteilerle olusan tekrarlayan enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Bu hastaliklar siklikla
pndmon, siniizit, bronsit, bronsektazi, otit, mastoidit, asttim gibi solunum yolu
problemi olanlardir. Sik tekrarlayan enfeksiyon hastalarimin degerlendirilmesinde
immunglobin alt gruplarmin degerlendirilmesi maddi yonden uygun degildir.
Polisakkarid antijenlere karsi iiretile antikorlarin biiyiik kismi IgG2 yapisindadir.
Cocuklarda en yaygin alt grup eksikligi IgG2 olmasmna ragmen normal IgG2
seviyelerine sahip hastalarda bile antipolisakkarid antikorlarin eksikliginin olmasi
protein ve polisakkarid gibi 6zgil antijenlere antikor gelisim kapasitesinin
degerlendirilmesinin daha uygun olacagini ortaya koymaktadir(139). Tekrarlayan
enfeksiyonlarda asemptomatik olup genis bir antijen dizinine karsi antikor eksikligi

olmadik¢a IVIG tedavisinin gerekmedigi belirlenmistir.

2.6.7.Hiper IgM Sendromlari

Hiper IgM sendromlar1 B hiicrelerinin IgM’den IgA, IgG ve IgE’ye sinif
degisimi yapamamasindan ve hafiza cevaplarinin olamamasindan kaynaklanir. Sinif
degistirme basarisizhigr tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilmektedir(140).
Immunglobulinlerin izotip doniisiimii (CSR: class switch recombination) ve somatik
hipermutasyon evrelerinde bozukluklar bulunmaktadir. Bu hastalikta tekrarlayan
enfeksiyonlar, otoimmun bozukluklar ve lenfoproliferatif bozukluklar sik
gorilmektedir(141, 142).

Etkilenen hastalarin serum IgM diizeyleri normal veya artims goriilmekle
birlikte IgA, IgG ve IgE seviyelerinde diisiikliik goriilmektedir. izotip doniisiimii B
hiicrelerinin  immunglobulin fonksiyonunu degstirirken antijen spesifitesinin
korunmasi devam eder. CD4 t hucreleri tizerinde bulunan C40 ligand ile B hiicre

tizerindeki CD 40 arasinda etkilesim sitokinlerin aracilu ile yonetilir. Niikleer faktor
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KB ( NF-kp ) ve sinif doniisiimii i¢in gerekli iki enzim olan aktivasyonla indiiklenen
(AID) ve urasil-DNA glikozilaz(UNG) dahil pek cok sinyal molekulini ve
transkrspsiyon fakoriinii CD40 yoluyla olusan sinyal iletimi aktivie eder. AID ve
UNG eksikligi T hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna neden olmaksizin
immunglobulin izotip doniisiimiinde bozulma ile prezente olur. Hiperimmunglobulin
M sendromunun bu tipleri antikor eksikligi olarak siniflandirilmaktadir.
Hiperimmunglobulin M sendromu olan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
sinopulmoner enfeksiyonlara karsi yatkinlik artmisken, CD40 ligand ve CD40
bozuklugu olan hastalarda P.jirovecii (carinii) ve cyriptosporidium parvum gibi
firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik bulunmaktadir. B hiicre ve diger antijen sunan
hiicrelerin  tlizerindeki CD40 yoluyla sinyal iletimi T hiicre farklilagmasinin
desteklenmesi ve hiicre aracili immun cevabin aktive edilmesi icin énemli olan ko-
stimiilator molekiillerin “up regiilasyonunu’(ylizeyde antijen artigini) saglar.
Hiperimmunglobulin M fenotipi ayni zamanda Niikleer faktdr kP esansiyel
modulatérinid (NEMO) kodlayan gendeki kodlayan gendeki bozukluk sonucu ortaya
cikan ektodermal displazi iliskili X’e bagl bozuklukta da goriiliir. Niikleer faktor k3
sinyali hem dogal hemde adaptif bagisiklikta 6nemli oldugu i¢in NEMO bozuklugu
olan hastalada cogunlukla menenjit ve atipik mikobakterilerle enfeksiyonlar olmak
tizere genis esitlilikte enfeksiy6z organizmalara duyarlilik s6z konusudur.
Hiperimmunglobulin M sendromunun tanisin1 koyulurken in vitro fonkisyone
CD40 ligand molekiiliiniin akim sitometrik olarak saptanamamasi ve molekiiler
defektler ile ilgili mutasyon analizi c¢alismalarindan faydanilmaktadir. Kadin
cinsiyeti, CD40 ligand ekspresyonunun normal olmasi gibi durumlarda otozomal
resesif kalitim ihitimali akilda bulundurulmalidir(143). Ayirici tanida ataksi
talenjiektazi (ATM geninin CSR de fonksiyonu bulunmaktadir.), MHC simf 2
eksikikleri (CD40L diisiiktiir.), konjenital rubella sendromu (CD40 diisiiktiir) ve
mirosefali mental retardasyonlarin eslik ettigi sendromlar diistiniilmelidir(144).
Molekiiler bozukluklara bagli 6 tip Hiperimmunglobulin M sendromu
tanimlanmistir. Tip 1, aktive edici T yardimci hiicrelerde eksprese edilen CD40
ligandi (CD154, CDA40L) kodlayan gendeki mutasyonlar sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bu mutasyonlar sonrasinda B hiicrelerine T hiicre sinyallerinde

bozukluklar sonucu CSR ler yapilamaz(141). HIGM sendromlu hastalarin biiyiik
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cogunlugunu olusturmaktadirlar. X kromozomuna bagli kalittm mevcut olmakla
birlikte erkekleri etkilyen bir sendromdur. Klinik fenotipte yaygin olarak IgG ve IgA
eksiklkleri goriiliir. B hiicrelerinin aktivasyon kaybi yasamasi nedeni ile lenf nodu
biyopsilerinde germinal merkezin az gelistigi saptanmistir. CD27+ hafiza B
hiicrelerinin seviyesi ¢ok diisiikk saptanir veya hi¢ yoktur(145). Antijenen spesifik T
hiicre yanit1 azalmistir. Bu tip hastalik grubunda otoimmun hastaliklar, otoimmun
hemolitik anemi, seronegatif artirit, inflamatuar barsak hastaliklari, trombositopeniler
stk goriilmektedir. Firsat¢1 enfeksiyonlarin sik goriildiigii bildirilmistir(146). Safra
yolarinda bozukluklar, maligniteler ve néroendokrin timérler yine Tip 1 HIGM de
bildirilmistir(147).

Tip 2 de aktivasyonla uyarilan sitidin deaminaz(AICDA) genindeki
mutasyonlar ile otozomal resesif kalitim bir kalittm bulunmaktadir. Bu hastalardaki
bozukluk B hiicrelerindedir. T hiicre immun yanit siklikla bozulmamistir. Hafif
klinik bulgularla seyreden firsat¢1 enfeksiyonlarin eglik etmedigi bir¢ok hastada
hayatin ileriki donemlerine kadar immun yetmezlik tanimlanmamistir(148). Klinikte
bu hastalarda germinal merkez hipertrofisi ve lenfoid hiperplazilere bagli biiyiimiis
tonsiller ve servikal lenf nodlar1 ile karsilasilmaktadir. Hastalarin bir kisminda
hepatosplenomegali gozlenmistir. Artirit, hepatit gibi hastaliklarinda eslik edebildigi
gosterilmistir. Laboratuar incelemelerinde IgG immun yaniti saptanamazken
izohemaglitinin ve antipolisakkarit IgM saptanabilmektedir.

Tip 3 de CD40 genindeki mutasyona bagli B hiicre yiizeylerinde CD40
eksprese edilememesi soz konusu olan otozomal resesif bir kalitim mevcuttur. Bu
hastalik grubunda biliyiime gelisme geriligi ve firsat¢c1 enfeksiyonlar ile sik
karsilasilmaktadir (149).

Tip 4 HIGM, Tip 2’ye benzemekle birlikte neden olan mutasyon tam olarak
tanimlanmamistir. CD40, CD40L, AID, UNG, NEMO’daki genetik defektleri
tasimazlar. Tip 4 Hiperimmunglobulin M sendromu gegiren hastalarda genellikle
lenfoid hiperplaziler bulunur fakat germinal merkezleri yoktur. Bu hastalarin
hepsinde SHM normalken class switch rekombinasyon bozulmustur.

Tip 5 HIGM hastaligindaki mekanizma ise urasil DNA glikozilasyon geninde
meydana gelen bozukluklardir. Enzimin katalitik bdlgesinde mutasyon saptanmustir.

Bu hastalarda Ig A ve IgG seviyelerinde belirgin diisiikliik saptanmistir. Tip 5 HIGM
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sendromu bulunan hastalar Tip 2 ye benzer klinik o6zelliklere sahiptirler ve
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara, lenfoid hiperplazilere artmis duyarliliklart
bulunmaktadir (150). Bu hastalarda semptomlar ileri yaslarda baslar. Otoimmu
bulgular goriilebilmekle beraber malignite bulgularina rastlanmamistir.

Tip 6 HIGM; Nikleer faktor kappa B esansiyel modulator genindeki
mutasyona bagli X’e bagli Hiper IgM sendromu olarak bilinir ve cogunlukla
anhidrotik ektodermal displazi, anormal dis, sa¢c ve ter bezi ile iligkili immun
yetersizlikle karakterizedir(151). X kromozmunun 28g pozisyonundaki NF- kf’nin
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu icin gerekli diizenleyi protein olan NEMO’yu
kodlayan IKBK geninin yanlis anlamli(missen) mutasyonu bu hastaliga neden
olmaktadir. NEMO geninin C terminalindeki mutasyonlar sonucu osteopetrozis ve
lenfoédem gibi fenotipler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalik grubunda erkeklerde
embriyonel donemde Sliimler bildirilmistir(152). Chron benzeri inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve kadinlarda inkontinensia pigmenti diger karsilasilan hastaliklardir.

Tedavisinde IVIG preparatlarinin 3-4 haftada bir kullanmasi 6nerilmektedir.
Notropeni tablosu olan hasta gruplarinda uzun siireli olmamakla birlikte graniilosit
koloni stimulan faktor(G-CSF) tedavisi uygulanabilmektedir. Bu hastalik grubunda
karaciger hastaliklar1 ile karsilasiimas1t nedeni ile karaciger ve safra yolu
fonksiyonlarii gosteren laboratuar tetkikleri belli araliklarla kontrol edilmelidir. Kok
hiicre ve kor kanin ile yapilan nakillerle hastalarda kiir saglandigini gosteren
calismalar yapilmistir. Daha ¢ok Tip 1 hiperimmunglobulin M sendromu gegiren
hastalarda kemik iligi nakli uygulanmasi gerekmekte oldugu goriilmiistiir. Hastaligin
onlenmesinde igme sularinin kaynatilmasina dikkat edilmelidir. Cyrptosporidiu ile
kontaminasyon  azaltilmalidir. Canli  viriis asilar onerilmemektedir.
Hiperimmunglobulin M sendromu olan hastalarin erken teshisi ve tedavisi ile astim,

kronik siniizit ve brongektazi gibi hastalaliklara yakalanma sikliklar1 azalmaktadir.

2.7.Sekonder Bagisik Yetmezlikleri

Birgok hastalik konagin savunma sisteminde bozukluklara yol agarak immun
sistemde  gegici veya kalict  sekonder bagisik  yetmezliklerine  yol
acabilmektedir(153). Losemilerde miyelomlarda ve makroglobulinemilerde kemik
iliginin infiltre olmasi sonucu normal fonksiyonlart bozulur(154). Agrantlositoz,

aplastik anemi gibi hastaliklarda kan hiicrelerinin yapiminin eksikligi konak
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savunmasinin bozulmasina neden olur(155). Lenfomalarda lenfosit fonksiyonlarinda
bozulma, kemotaktik bozukluklar gibi durumlarla karsilasilir(155). Orak hicreli
anemili veya splenektomi yapilmis hastalarin takibinde dalagin savunma gorevi
ortadan kaltig1 i¢cin yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlarla karsilasilmaktadir.
Enflamatuar barsak hastaliklari, intestinal lenfanjiektazi, ¢olyak ve nefrotik sendrom
gibi protein kaybettiren hastaliklarda hipogamaglobulinemiler goriilebilmektedir. Bu
hastaliklardan sadece nefrotik sendromda enfeksiyonlara duyarlilik gozlenmistir.
Malniitrisyon, hiicresel immun yanitlarin bozulmasina yol acan etyolojik nedenler
arasindadir. Komplemanlarin karacigerde yapiliyor olmasi karaciger hastaliklarinda
kompleman eksikliklerine zemin olusturmaktadir. Diyabetik ve bazi tiremik
hastalarin kemotaksis, fagositoz ve ndtrofi bakterisidal aktivitelerinde bozukluklar
oldugu saptanmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar hiicresel immunitenin ilerleyen
yastan da etkilendigini gostermistir(156). Yaniklar ve immunsupresif tedaviler
sekonder immun yetmezliklerin etyolojileri arasindadir. Yanikli vakalarda septisemi
tablolar1 ile sikca karsilagilmaktadir. Yanik vakalarinda serum immunglobulin ve
kompleman seviyelerinde azalma, deri biitiinliigiiniin kaybolmasi, fagositoz
bozukluklarinin olugmast immun yetmezlige zemin hazirlamaktadir. Viral
enfeksiyona bagli olarak AIDS gibi hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi sekonder

immun yetmezlikler 6limle sonuglanabilmektedir.

3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma retrospektif olarak planlanmig, 2011-2020 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi Cocuk Alerji ve
Immunoloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve herhangi bir nedenle bakilan serum
immunglobdlinlerden IgA diizeyi yasina gore normal seviyenin altinda saptanan 234
hastanin dahil edilmesi ile yapilmistir. Hastalar hastane kayit sisteminden taranda.
Hastane kayit sisteminden alinan bilgilerle ailelere telefon aracilifiyla ulasildi.
Hastalarin anne veya babalarindan telefon goriismesi sirasinda c¢ocuklarmin IgA
seviyelerinin diisiik oldugu ve baska hastaliklar ile iliskisinin olabilecegine dair
calisma yapildig1 yoniinde bilgilendirme yapildi ve anket yapilmasi i¢in izin alindi.
Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan 16.10.2018 tarihli 16 dosya
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numarast ile etik kurul onay1 alindi. Hastane kayit sisteminden bilgilerin alinmasi
icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi bashekimliginden gerekli izin
alind1. Cocuk Alerji ve Immunoloji Bilim Dali tarafindan IgA eksikligi/diisiikliigii
saptanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Labaratuvar degerlerine ulasilip, takip
bilgilerine telefon ile ulasilamayan hastalar dahil edilmedi. Hastalarin basvuru yast,
bagvuru sikayeti, antibiyotik kullanim sikligi, bagvuru ami ve simdiki viicut
agirliklari, dogum sekli, dogum haftasi, anne ve baba arasinda akrabalik, kardes 6liim
Oykiisii, anne siitii alim Oykiisii, okula baslama yaslari, ailede ve soyge¢cmisinde
immun yetmezlik hikdyesi, immun yetmezlik tanisi, annenin gebelikte gegirdigi
hastaliklar, annenin gebelikte ve emzirme doneminde kullandig: ilaglar, bitkisel veya
bagisiklik sistemi kuvvetlendirici alternatif ila¢ kullanim hikayesi, alerjik duyarlilik
Oykulsu, hastanede yatis Oykiisii, eslik eden diger hastaliklar, ¢6lyak hastaligi,
lenfoproliferatif hastalik, otoimmun hastalik, atopik dermatit dykiisii, IVIG tedavisi
alma oykisu, immunglobulin ve lenfosit alt grubu diizeyleri incelendi. Hastalardan
mor kapakli K EDTA’l tiipe ve sar1 kapakli tiiplere kan Ornekleri alindi.
Immunglobulin diizeyleri i¢in kan drnekleri 3000 g’de 5 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Nefelometrik immun 6l¢iim yontemi ile NFL BN-(Dade. Behring,
Siemens) ¢alisildi. Lenfosit alt gruplari ise lazer optik yontemi ile LH 750 (Beckman
Coulter, Brea, CA, USA) analizoriinde ¢alisildi. IgA duzeyleri 7mg/dl veya
0.7g/L’nin altinda olmasi1 ‘Selektif IgA eksikligi’, IgA duzeyleri 7mg/dl veya
0.7g/L’nin istiinde olup ek olarak yasa gore normal degerlerin -2SD’nin altinda
olmast ° IgA diistikliigli’ olarak tanimlandi. Calismadaki bulgular IgA diisiikligi
olanlar ve Selektif IgA eksikligi olanlar seklinde gruplandirilarak karsilastirildi. 1IgA
diisiikliigii olan hasta sayisi igine Selektif IgA eksikligi olanlar dahil edilmedi. Serum
Immunglobin E diizeylerinin yasa gore +2SD’nin iizerinde olmasi Total IgE
yuksekligi, Immunglobulin G ve lenfosit alt gruplar1 6l¢iimlerinin yasa ve topluma
gbre normal degerlerin —2SD’nin altinda olmasi1 ‘immunglobulin alt grup eksikligi ve

lenfosit alt grup eksikligi’ olarak tanimlandi.

ISTATIKSEL YONTEM
Verilerin analizi IBM SPSS 21 programi ile yapildi. Nicel degiskenlere ait

degerler ortalamatstandart sapma ya da medyan olarak, nitel degiskenlere ait
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degerler ise frekans ve yiizde ile gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilmayan iki grup
karsilastirmas1 Mann-Whitney U testi ile yapildi. Nitel degiskenler arasi iliski ise Ki
kare analizleri ile incelendi. Analiz sonucu P<0.05 olarak elde edilen durumlar
anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Cinsiyet dagilimi ve basvuru yasi

Calismaya 123(%52.6)’1 erkek, 111(%47.4)’1 kiz hasta olmak iizere toplam
234 hasta dahil edildi (Sekil 4.). Hastalarin bagvuru anindaki yaslarina bakildig
zaman yasca en kiiciik hasta 1 aylik, en biiyiik hasta 16 yasinda idi.

KIZ

ERKEK
47%

53%

W ERKEK mKIZ

Sekil 4. Caligsmaya katilan hastalarin cinsiyet dagilimu.
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Tani gruplan

IgA diizeyi 7mg/dI’nin altinda olan hastalar Selektif IgA eksikligi olarak
adlandirildi. IgA diizeyleri 7 mg/dl’nin {izerinde olup yasa gore normal degerlerin -
2SD’nin altinda olan hastalar IgA diisiikliigii olarak adlandirildi. Bu bilgiler 1s18inda
caligmaya katilan 234 hastanin 37(%15.8)’si selektif IgA eksikligi, 197(%84.2)’si
IgA diistikligli olarak degerlendirildi (Sekil 5.). Selektif IgA eksikligi olan hastalarin
22(%59.5)’1 erkek, 15(%40.5)’1 kiz hasta idi. IgA disiikliigii olarak degerlendirilen
hastalarin 101(%51.3)’1 erkek, 96(%48.7)’s1 kiz hasta olarak saptandi. Her iki
hastalik grubunun erkeklerde goriilme sikligi daha fazla oldugu tespit edildi.

Selektif IgA
eksikligi olan
hastalar
(n=37)
16% IgA
diisiikligii
olan hastalar
(n=197)
84%

IgA diisiikliigii olan hastalar (n=197)
® Selektif IgA eksikligi olan hastalar (n=37)

Sekil 5. Caligmaya katilan hastalarin tan1 gruplarina gore dagilimi.

Dogum haftasi ve dogum sekli

Hastalarin  168(%71.8)’inde sezeryan, 66(%28.2)’sinda normal dogum
Oykust mevcuttu (Sekil 6.). Dogum haftalari; 41-42 hafta 8(%3.4), 40-41 hafta
18(%7.7), 39-40 hafta 19(%8.1), 38-39 hafta 60(%25.6), 37-38 hafta 66(%28.2), 36-
37 hafta 28(%12.0), 35-36 hafta 9(%3.8), 34-35 hafta 5(%2.1), 33-34 hafta 5(%2.1),
32-33 hafta 6(%2.6), 31-32 hafta 2(%0.9), 30-31 hafta 2(%0.9), 29-30 hafta 2(%0.9),
28-29 hafta 1(%4), <28 hafta 3(%1.3) hasta seklindeydi. Bu verilere gore
calismadaki hastalarin 35(%14.9)’inde prematiire, 199(%85.1)’unda miad dogum
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Oykiisii mevcut oldugu belirlendi (Sekil 7.). Hastalar dogum sekli ag¢isindan
degerlendirildi.  Caligmadaki 234  hastanin =~ 168(%71.8)’inin  sezeryan,
66(%28.2)’smin normal spontan vajinal yol ile dogum Oykiisii mevcut idi. Selektif
IgA eksikligi olanlar ve IgA diisiikliigii olarak degerlendirilenlerde sezeryan dogum
Oykulsu daha fazla olmakla birlikte, hastalarin dogum sekli ile her iki hastalik grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.222).

SEZERY
AN
72%

Sekil 6. Calismaya katilan hastalarin dogum sekline gore dagilimi.

PREMATUR
DOGUM
15%

M{AD
DOGUM
85%

Sekil 7. Calismaya katilan hastalarin dogum haftasina gore dagilima.

Dogum agirhiklar:

Dogum agirliklar1 Oykiisiine gore bakildigi zaman; 1000 gramin altinda
3(%1.3) hasta, 1000-1500 gram 6(%2.6)hasta, 1500-2000 gram 13(%5.6) hasta,
2000-2500 gram 25(%10.7), 2500-3000 gram 65(%27.8) hasta, 3000-3500 gram
71(%30.3) hasta, 3500-4000 gram 47(%20.1) hasta, 4000 gramin iizerinde 4(%]1.7)
hasta tespit edildi.

Basvuru anindaki viicut agirhklar:



34

Hastalarin basgvuru anindaki viicut agirliklar incelendiginde en diisiik 3520
gram, en yiliksek 96 kg saptandi. Bagvuru anindaki viicut agirliklar1 persantilleri; <3p
15(%6,4) hasta, 3-10p 19(%8,1) hasta, 10-25p 48(%20,5) hasta, 25-50p  49(%20,9)
hasta, 50-75p 58(%24,8) hasta, 75-90p 29(%12,4) hasta, 90-97p 10(%4,3) hasta,
>97p 6(%2,6) hasta seklinde dagilmakta oldugu belirlendi. IgA disiikliigii olarak
degerlendirilen 197 hastanin bagvuru ani tarti persantillerine bakildigi zaman;
9(%4,6)’u <3p, 17(%8.6)’si 3-10p, 40(%20.3)’1 10-25p, 43(%21.8)’t 25-50p,
52(%26.4)’si 50-75p, 26(%13.2)’s1 75-90p, 6(%3)’s1 90-97p, 4(%2)’i >97p olarak
tespit edilmistir. Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37 hastanin bagvuru ani
tart1 persantillerine bakildigi zaman; 6(%16,2)’s1 <3p, 2(%5.4)’s1 3-10p, 8(%21.6)’i
10-25p, 6(%16.2)’s1 25-50p, 6(%16.2)’s1 50-75p, 3(%8.1)’1 75-90p, 4(%10.8)’1 90-
97p, 2(%5.4)’si >97p olarak tespit edilmistir. Bagvuru an1 tart1 persantilleri ile tani
gruplarmin ayr1 ayri karsilagtirllmasi sonucunda her iki grupta istatiksel olarak
anlamli  fark tespit edilmistir (p=0.034). Selektif IgA eksikligi olarak
degerlendirilenlerde; <3p ve 90-97p deki hasta sayisinin IgA disiikliigi olan grupta

ayni1 persantillerdeki hasta sayisina gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Simdiki viicut agirhiklar:

Hastalarin simdiki viicut agirliklar incelendiginde en diisiik 7 kg, en yliksek
100 kg saptandi. Simdiki viicut agirliklart persantilleri; <3p 5(%2,1) hasta, 3-10p
8(%3,4) hasta, 10-25p 21(%9) hasta, 25-50p 52(%22,3) hasta, 50-75p 62(%26,6)
hasta, 75-90p 56(%24) hasta, 90-97p 26(%]11,2) hasta, >97p 3(%]1,3) hasta seklinde
dagilmakta oldugu belirlendi. Caligmaya alinan 233 hastada (1 kisinin simdiki tarti
bilgisine ulasilamamistir), IgA diistikliigli olarak degerlendirilen, ¢alismaya dahil
edilen 196 hastanin simdiki tartt persantillerine bakildigi zaman; 2(%1)’si <3p,
8(%4.1)’1 3-10p, 18(%9.2)’1 10-25p, 46(%23.5)’s1 25-50p, 52(%26.5)’si 50-75p,
50(%25.5)’s1 75-90p, 19(%9.7)’u 90-97p, 1(%0.5)’1 >97p olarak tespit edilmistir.
Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37 hastanin simdiki tart1 persantillerine
bakildig1 zaman; 3(%8.1)’i <3p, 0(%0)’1 3-10p, 3(%8.1)’i 10-25p, 6(%16.2)’s1 25-
50p, 10(%27)’u 50-75p, 6(%16.2)’s1 75-90p, 7(%18.9)’si 90-97p, 2(%5.4)’si >97p
olarak tespit edilmistir. Simdiki tartt persantilleri ile tani1 gruplarmin ayri ayri
karsilastirilmas1 sonucunda her iki grupta istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilmistir (p=0.012). Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilenlerde; <3p ve >97p



35

deki hasta sayisisinin IgA  disiikligi olan grupta ayni persantillerdeki hasta

sayilarina gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Okula baslama yaslari

Hastalarin okula baglama yaslar1 degerlendirildiginde 30 hastanin 7 yasinda,
20 hastanin 8 yasinda, 12 hastanin 7.5 yasinda okula basladigi, 5-5,5-6-8,5 yaslarinda

okula baglayan 1’er hasta oldugu 6grenildi.

Aile oykiisii, soygecmis, ebeveynlerde akrabalik durumu, annenin abortus

oykusu

234 hastaninda ailesinde immun yetmezlik dykiisii saptanmadi. Soygegmisleri
sorgulandiginda, 13’1 IgA diistikliigi, 4’1 Selektif IgA eksikligi olmak iizere toplam
17(calismadaki toplam hasta sayisinin %7.3°li) hastanin soyge¢cmisinde immun
yetmezlik oykiisii tespit edildi. Bunlardan 11 hastanin anne tarafinda, 6 hastanin baba
tarafinda immun yetmezlik hikayesinin oldugu 6grenildi. 66(%28.2) hastanin anne ve
babas1 arasinda akrabalik iligkisinin oldugu &grenildi. Her iki hastalik grubunda,
soygecmisginde immun yetmezlik mevcudiyeti agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.32). Calismaya dahil edilen 234 hastanin 4(%]1.7)’liniin annesinde abortus
Oykiisii mevcut idi. Annesinde abortus Oykiisii olan 4 hastanin 2’si selektif IgA
eksikligi, 2’si IgA distikliigli olarak degerlendirilen hasta grubunda idi. Annede
abortus Oykiisii ile her iki hastalik grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.119).

Kardes o6liim 6ykusu

Calismaya katilan 234 hastanin 10(%4.3)’unda kardes oliim hikayesinin
mevcut oldugu Ogrenildi. Bu 10 hastanin 7’si erkek, 3’ kiz idi. Kardes olim
hikéyesi ile hastalarin cinsiyetleri arasinda yapilan degerlendirmede anlamli fark
olmadig1 tespit edildi (p=0.34). Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37
hastanin  5(%13.5)’inde, IgA dusiikliigii olarak degerlendirilen 197 hastanin
5(%2.5)’inde kardes 6liim oykiisii oldugu 6grenildi. Istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p=0.011). Selektif IgA eksikligi olan hastalarda kardes 6liim hikayesi
oraninin, daha yiiksek oldugu saptand: (Grafik 1.).
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Grafik 1. Tani gruplari ile kardes 6liim hikéyesi arasindaki iliski.
Basvuru sikayetleri

Hastalarin kayitli olan ayrica hasta yakinlaria ulagilarak 6grenilen Oykiileri
ve sistemde kayithh olan bagvuru anindaki fizik muayene bulgular birlikte
degerlendirildiginde, basvuru sikayetleri Ust solunum yolu enfeksiyonu(USYE), otit,
pndémoni, siniizit, egzema, bronsiolit olarak gruplandirildi. Hastalarin bagvuru aninda
172(%73)’sinde  USYE, 38(%16,2)'inde  otit, 69(%29.5)’'unda  pndmoni,
6(%2.6)’sinda siniizit, 83(%35.5)linde egzema, 85(%36,3)’inde bronsiolit oldugu
belirlendi (Grafik 2.). Egzema sikayeti ile bagvuranlarda anlamli fark tespit
edilmistir (P=0.013)(Grafik 3.4.5.6). IgA disiikliigii olan tan1 grubunda egzema
sikdyetinin daha fazla oldugu saptandi.

m BASVURU ORANI
73.50%
35.50% 36.30%
29.50%
16.20%
|
USYE oTiT PNOMONI SiNUZIT EGZEMA  BRONSIOLIT

Grafik 2. Hastaneye basvuru sikayetlerinin dagilimai.
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Grafik 3. Bagvuru sikayetleri ile tan1 gruplari arasindaki degerlendirme.
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Grafik 4. IgA disiikligii olan grupta egzema sikayeti olanlarin dagilimi
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ikayeti var
16%
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sikayeti yok _~
84%

= Egzema sikayeti var = Egzema sikayeti yok

Grafik 5. Selektif IgA eksikligi olan grupta egzema sikayeti olanlarin dagilima.



38

90.00% 83.80%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

60.90%

39.10%

16.20%
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Grafik 6. Tan1 gruplari ile egzema sikayeti arasindaki iligki.

Eslik eden diger hastalhiklar

Calismaya katilan hastalarda, takip edilen siirecte eslik eden diger hastaliklar
incelendiginde viicudun neredeyse tiim sistemleriyle ilgili hastalik dykiisii mevcut
oldugu goriildii (Tablo 3.). Agirlikli eslik eden hastaliklarin astim ve alerjik rinit
oldugu saptandi. Calismadaki hastalarda saptanmis olan bir antikor eksikligi tanisi
bulunmamaktaydi. 10(%4.3) hastada lenfoproliferatif hastalik eslik ettigi tespit
edildi. 44(%18) hastada atopik dermatit Sykiisii vardi. 13(%35.6) hastanin eslik eden
otoimmun bir hastalik tanis1 oldugu saptandi. 7(%3) hastada ¢6lyak hastaligi oldu
saptandi. Bu hastaliklarin dagilimi Grafik 7°de gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarda eslik eden hastaliklar.

Hasta

sayis1 Hasta sayis1
Astim 42 Serebral palsi 2
Allerjik rinit 11 Digeorge sendromu 3
Nétropeni 4 Hidronefroz 2
Hipotiroidi 8 Diyabet 1
Anemi 6 Dravet sendromu 1
Epilepsi 3 Endrezis nokturna 1
PEM 9 Febril Konvillzyon 2
Boy kisaligi 5 GORH 4
Losemi 9 Gricelli sendromu 1
Lenfoma 1 H sendromu 1




Hidrosefali 2 Hipereozinofili 2

HLH 1 Holoprozensefali 1

Akut karaciger yetmezligi 1 Hordeleum 1
NMGG 2 HUS 1
Konj.kalp hastaligi 6 KBY 1
Proteiniiri 1 Inmenmis testis 1

Pubert prekoks 1 Portal ven trombozu 1
Obezite 2 Osteopetrozis 1
Biotinidaz eksikligi 1 Konj.Trombositopeni 1
BPD 1 Kronik GVHD 1
Hemanjiom 1 MDS 1

West sendromu 1 Pansitopeni 1
Laktoz intoleransi 1 Mastoisitoz 1
Urtikerya pigmentosa 1 Menenjit 2
Mesane skuamdz metaplazi 1 Hepatosteatoz 1

Tablo 3(Devami). Calismaya katilan hastalarda eslik eden hastaliklar.

Polisitemi 1 IBH 1
Atrofik bébrek 1 PDA 1
Iskelet displazisi 1 Ozofajit 1
Miller Dicker sendromu 1 Mikrosefali 1
Nefrotik sendrom 1 PVL 1
Vokal kord
Adrenal yetmezlik 1 paralizisi 1
Nijmegen breakage
sendromu 1 Psoriyazis 1
Lennox gestout sendromu 1 Sistemik JIA 1
Otoimmun hepatit 1 Sistinozis 1
Spina bifida 1 NOrojenik mesane 1
Meningomiyelosel 1 Trombositoz 1
Glikojen depo hastaligi 1 Lizensefali 1

39
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Grafik 7. Caligsmaya katilan hastalarda karsilagilan hastaliklar.

Colyak hastalig1 saptanan hastalarin 2(%1.6)’s1 erkek, 5(%4.5)’1 kiz hasta idi.
Kiz ve erkek hastalar ile ¢olyak hastaligit mevcudiyeti acisindan degerlendirmede
oransal olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.261). IgA distkliigi olarak
degerlendirilen 197 hastanin 6(%3)’sinda, Selektif IgA eksikligi olarak
degerlendirilen hastalarin 1(%2.7)’inde eslik eden ¢6lyak hastaliginin oldugu
saptandi. Her iki hastalik grubunda oransal olarak ¢olyak hastaligi eslik etme

mevcudiyeti agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=1.000).

Lenfoproliferatif hastalik eslik eden hastalarin 7(%5.7)’si erkek, 3(%2.7)’si
kiz hasta 1idi. Hastalarin cinsiyetleri ile eslik eden lenfoproliferatif hastalik
mevcudiyeti arasinda oransal olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.34). Calismaya
alinan hastalarda; IgA eksikligi olan hastalarin 7(%3.6)’sinde, Selektif IgA eksikligi
olanlarin ise 3(%8.3)’linde eslik eden lenfoproliferatif hastalik oldugu tespit edildi.
Istatiksel olarak anlamli saptanmamasmna ragmen Selektif IgA eksikligi olan
hastalarda eslik eden lenfoproliferatif hastalik oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi
(p=0.198).

IgA diisiikliigii olan hastalarin 43(%21.8)’linde ve Selektif IgA eksikligi olan

hastalarin 1(%2.7)’inde olmak {iizere toplam 44 hastada atopik dermatit OGykiisii
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saptand1. Hastalarin takip stireclerinde atopik dermatit dykiisiiniin olmasi ile her iki
hastalik grubu arasindaki iligki degerlendirildiginde anlamli fark tespit edildi
(p=0.012). IgA diisiikliigii olarak degerlendirilen hasta grubunda atopik dermatit
Oykiisii oranin1 daha yiiksek oldugu saptand: (Grafik 8.).
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60.00%
40.00%
21.80%
20.00%
0.00%
IgA diisiikligil olan hastalar Selektif IgA eksiklgi olan hastalar
m Atopik dermatit Oykisu var Atopik dermatit 6ykusl yok

Grafik 8. Tan1 gruplar1 ile Atopik dermatit tanisi alan hastalar arasindaki iliski.

IgA diistikliigii olarak degerlendirilen 197 hastanin 11(%5.6)’inde ve Selektif
IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37 hastanin 2(%5.4)’sinde olmak iizere toplam
13 hastada otoimmun bir hastalik eslik ettigi saptandi. Her iki hastalik grubu ile
otoimmun hastalik eslik etme Oykiisii arasindaki iligki degerlendirildiginde anlaml

fark tespit edilmedi (p=1.000).
Hastane yatis oykiisii

Hastalarin  89(%38.0)’'unda hastanede yatis Oykiisii oldugu o&grenildi.
Hastanede yatis sebepleri; bronsiolit, bronsit, gastroenterit, pndmoni, kusma, idrar
yolu enfeksiyonu, konvilzyon, otoimmun hemolitik anemi, hemofagositik
lenfohistiyositoz, nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, akut karaciger yetmezligi,
l6semi, abdominal cerrahi patolojiler, lenfadenopati, ndtropeni olarak saptandi
(Tablo 4. Sekil 8.).

Calismaya katilan 234 hastadan 89(%38)’unda hastanede yatis 6ykiisti oldugu
Ogrenildi. IgA eksikligi olarak degerlendirilen 197 hastanin 70(%35)’inde, Selektif
IgA eksiklgi olan hastalarin 19(%51.4)’unda hastanede yatis oykiisii oldugu saptandi.
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Tan1 gruplart ile hastanede yatis Oykiisii mevcudiyeti arasinda anlamli fark tespit

edilmedi (p=0.102).

Tablo 4. Calismaya katilan hastalarin hastanede yatis sebepleri

HASTANEDE YATIS SEBEPLERI
Bronsiolit (42 yatis) HLH
AGE-Kusma Losemi
IYE Menenjit
Karaciger yetmezligi Nefrotik sendrom
Konvillzyon Epilepsi
Yutma disfonksiyonu Kalp yetmezligi
Pnomoni (38 yatis ) Febril Notropeni
Bronsit Hemolitik anemi

Diger
sebepler
10%
M Bronsiolit
Pnémoni B Pnomoni
43% Bronsiolit Diger sebepler

47%

Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin hastanede yatis sebepleri
Antibiyotik kullanim sikhigi

Antibiyotik kullanim  sikliklart degerlendirildigi zaman, son 1 yilda
94(%40.2) hastada 0-5 defa, 125(%53.4) hastada 6-10 defa, 15(%6.4) hastada 10
defadan fazla antibiyotik kulanim 6ykiisiiniin oldugu 6grenildi. Hastalarin son 1 yil
icerisinde kullandiklar1 antibiyotik sayilar1 degerlendirildiginde; IgA diisiikliigii olan
hastalarda son 1 yilda 81(%41.1)’inde 0-5 kere, 105(%53.3)’inde 6-10 Kere,
11(%5.6)’inde 10’dan fazla antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin oldugu saptandi.
Selektif IgA eksikligi olan hastalarda ise son 1 yilda 13(%35.1)’iinde 0-5 Kere,
20(%54.1)’sinde 6-10 kere, 4(%10.8)’tinde 10’dan fazla antibiyotik kullanim
Oykiisiiniin oldugu 6grenildi. Calismaya katilan hastalarin antibiyotik kullanim siklig1

ile her iki hastalik grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.401).



43

Alerjik duyarlanma 0ykusu

234 hastanin 122(%52.1)’sinde alerji testi yapildig1 6grenildi. Bu hastalarin
66’s1 erkek, 56’s1 kiz hasta idi. 39(%16.7) hastada saptanmig olan bir alerjik
duyarlanma 0Oykusi mevcuttu. Alerji duyarlanma 6ykiisii olan 39(%16.7) hastanin
19’u erkek, 20’si kiz hasta idi. Hastalarin 6(%2.6)’sinda ilag duyarliligi,
14(%6)’tinde yumurta duyarlilig1, 22(%9.4)’sinde inek siitii duyarliligi, 7(%3)’sinde
kabuklu kuruyemis duyarliligi, 4(%1.7)’linde diger besin duyarliliklar1 ve
8(%3.4)’inde diger inhalen duyarliliklari oldugu saptandi (Grafik 9.). Yumurtaya
kars1 duyarliligi olan hastalar(7 erkek hasta, 7 kiz hasta) ile inek siitii duyarliligi olan

hastalarda (11 erkek, 11 kiz hasta) erkek/kiz oranin esit oldugu saptanda.

B HASTA SAYISI

25

20

15

10

i H = B

0

iLAC YUMURTA INEKSUTU KABUKLU DIGER DIGER

KURUYEMIS BESINLER INHALENLER
DUYARLILIGI

Grafik 9. Calismaya katilan hastalarda goériilen duyarlilik ¢esitlerinin dagilimi.

234 hastanin 122 sinde alerji testi yapilmis olup, bunlarim 106’s1 IgA
disiikligli olarak degerlendirilen hasta, 16’s1 Selektif IgA eksikligi olarak
degerlendirilen hasta grubunda idi. IgA diislikligli olarak degerlendirilen 197
hastanin 32(%16.2)’sinde, Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37 hastanin
7(%18.9)’sinde duyarlilik 6ykiisii mevcut idi. Duyarlilik 6ykist mevcudiyeti ile her
iki hastalik grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.873). Ilag¢ duyarliligi
saptanan 6 hastanin 5’i, yumurta duyarlilig1 saptanan 14 hastanin tamami, inek siitii
duyarlilig1 saptanan 22 hastanin 21’1, kabuklu kuru yemis duyarliligi saptanan 7
hastanin 3’1, IgA diisiikliigli olarak degerlendirilen hastalik grubunda idi. Calismaya
dahil edilen hastalarda en sik yumurta duyarliligi ve inek siitii duyarlihig: tespit

edilmis olmakla birlikte IgA eksikligi olarak degerlendirilenlerde oransal olarak bu
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alerjiler daha yiiksek saptanmustir. Fakat iki hastalik grubu arasinda anlamli fark
tespit edilememistir (yumurta duyarliligi igin p=0.135, inek siitii duyarlilig1 igin
p=0.215) (Grafik 10.).

12.00%

10.70%
10.00%
8.00% 7.10%
6.00%
4.00% 5 50% 2.70% 2.70% 3% 2.70%
2.00%
0%
0.00%
[lag duyarlilig Yumurta duyarliligi inek siitii duyarlihg Kabuklu kuruyemis
duyarlilig:
B IgA dlsuklGgl olan hastalarda Selektif IgA eksikligi olan hastalarda
Grafik 10. Tan1 gruplari ile duyarlilik gesitleri arasindaki iliski.
Total IgE yiiksekligi

234 hastanin 44(%18.8)’iinde eslik eden total IgE yiiksekligi belirlendi. Erkek
hastalarin 28(%22.8)’inde, kiz hastalarin 16(%14.6)’sinda total IgE yiiksekligi
bulundugu saptandi. IgA  disiikligli olarak degerlendirilen  hastalarin
42(%21.3)’sinde, Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen hastalarin
2(%5.4)’sinde olmak tizere toplam 44 hastada total IgE yiiksekligi tespit edildi. Total
IgE ytiksekligi mevcudiyeti ile her iki hastalik grubu arasindaki degerlendirmede
anlaml fark saptandi (p=0.041). IgA distkligli olanlarda total IgE ylksekligi
goriilme orani daha fazla saptandi (Grafik 11.).
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m Total IgE yiiksekligi var ~ ® Total IgE yiiksekligi yok
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IgA diistikligii olan hastalar Selektif IgA eksikligi olan hastalar

Grafik 11. Tan1 gruplar ile Total IgE yiiksekligi goriilen hastalar arasindaki iliski.

IVIG tedavisi alim oyKkiisii

Calismaya dahil edilen 234 hastanin 31(%13.2)’inin klinik takipleri siirecinde
IVIG tedavisi aldig1 saptandi. Bu hastalarin 24(%19.5)’1 erkek, 7(%6.3)’si kiz hasta
idi. Erkek cocuklarinin IVIG alma yiizdesinin kiz ¢ocuklarinkinden fazla oldugu
tespit edildi (Grafik 12.). Hastalarin cinsiyetleri ile IVIG tedavisi alma Oykiisii
arasinda yapilan degerlendirmede anlamli fark oldugu ortaya ¢ikt1 (p=0.005).

HIVIG TEDAVISI ALIM OYKUSU OLMAYAN
B VIG TEDAVISI ALIM OYKUSU OLAN

ERKEK Kiz

Grafik 12. Hastalarin cinsiyetleri ile IVIG tedavisi alma dykiistiniin karsilastiriimasi.

IgA diisiikligii olan hastalarin 17(%8.6)’sinde ve Selektif IgA eksikligi olan
hastalarin  14(%37.8)’linde olmak iizere toplam 31(%13.2) hastada klinik takip
siirecinde IVIG tedavisi alma Oykiisii tespit edildi. IVIG alim oOykiisii ile her iki
hastalik grubu arasindaki iliski degerlendirildiginde anlamli fark tespit edildi
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(p=0.001). Selektif IgA eksikligi olan grupta IVIG tedavisi alma Gykiisii oranin daha
yiiksek oldugu saptandi (Grafik 13.).

100.00%
80.00%
60.00%

40.00%
IVIG tedavisi almamis

20.00%
- IVIG tedavisi almig

0.00%
IgA diisiikliigii  Selektif 1gA
olan hastalar eksikligi olan
hastalar

B IVIG tedavisi almis IVIG tedavisi almamis

Grafik 13. Tan1 gruplari ile IVIG tedavisi alim 6ykiisii olan hastalar arasindaki iliski.

Bitkisel veya bagisiklik sistemini kuvvetlendirici ila¢ kullanim

Calismaya katilan hastalarin takip siirecinde 109(%46.6)’unda bitkisel veya
bagisiklik sistemini kuvvetlendirici alternatif ilag kullanim Oykiisiiniin oldugu
ogrenildi. IgA diisiikliigii olarak degerlendirilen 197 hastanin 84(%42.6)’linde,
Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen 37 hastanin 25(%67.6)’sinda bitkisel
veya bagisiklik sistemini gli¢lendirici alternatif ilag alim Oykiisii oldugu saptanip,
istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.009). Selektif IgA eksikligi olan
hastalarda, IgA diisiikliigli olarak degerlendirilen hastalik grubuna goére daha yiiksek
oranda bitkisel veya bagisiklik kuvvetlendirici ilag kullanimi oldugu tespit edildi

(Grafik 14.).
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Grafik 14. Tan1 gruplari ile bagisiklik sistemi kuvvetlendirici ilag kullanim 6ykiisii

olan hastalar arasindaki iliski.

Anne siitii kullanim siiresi ile alerjik duyarhlik dykiisiiniin degerlendirilmesi

Anne siitii kullanan hastalarin 39 (%16.7)’unda saptanmis olan en az bir alerji
duyarlhilik 6ykusu mevcuttu. Alerji duyarlilik 6ykiisii saptanan 24 hastanin 6 ay ve
daha kisa siire anne siitii kullandigi, 15 hastanin ise 6 aydan fazla siire ile anne siitii
kullandig1 6grenildi (Grafik 15.). Bununla birlikte, anne siitii kullanim siiresi ile
duyarlilik 6ykiisii mevcutlugu agisindan karsilastirmada anlamli fark tespit edilmedi

(p=0.09).

78.60% 87.70%
100.00% 21.40% 12.30%

50.00%
0.00%

6 ay veya daha az anné aydan fazla anne sttt

siitii kullanimi olan kullanimi olan hastalar

hastalar
B Alerji duyarlilik 6ykiisii mevcut olan = alerjik duyarlilik dykiisii mevcut olmayan

Grafik 15. Anne siitii kullanim siiresi ile alerji duyarlilik dykiistiniin karsilagtirilmasi.
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Anne siitii kullanim siireleri

Hastalarin 112(%47.9)’sinde 6 ay veya daha kisa siire, 122(%52.2)’sinde ise
6 aydan fazla anne siitii kullanim Oykiisii saptandi. IgA diisiikliigii olan 197 hastanin
90(%45.7)’inin 6 ay veya daha kisa siire anne siitii kullandig1, 107(%54.3)’sinin 6
aydan fazla sure anne siitii kullandigr Ogrenildi. Selektif IgA eksikligi olarak
degerlendirilen 37 hastada ise; 22(%59.5) sinin 6 ay veya daha kisa siire anne siitii
kullandig1, 15(%40.5)’inin 6 aydan fazla siire ile anne siitii kullandig1 6grenildi.
Anne siiti  kullanim stiresi ile her iki hastalik grubu arasinda iligki
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p=0.174). Bununla birlikte, calismada
Selektif IgA eksikligi olan hastalarda, 6 ay veya daha kisa siire ile anne siitii kullanim

oykiisii olanlarin yiizdesinin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Kolmogorov Smirnov-Shapiro Wilk testlerine gore analiz sonuclar:

Erkek ve kiz hastalarin, hastaneye bagvuru yaslari degerlendirildiginde;
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk tesitine gore normal dagildig: tespit edildi.

Hastalarin cinsiyetlerine gore bakildiginda, erkeklerde ortalama basvuru yast;
39.75 ay, median deger 24(25p=10, 75p=54,SD=43.03), Kizlarda ortalama bagvuru
yast; 43.62 ay, median deger 36(25p=14, 75p=59, SD=39.17) olarak hesaplandi
(Tablo 5.).

Shapiro-Wilk tesitine gore, IgA disiikliigii olarak degerlendirilen hastalarin
oldugu grupta, son bakilan IgG1 diizeyinin normal dagildigi, onun haricindeki diger
bakilan immunglobulin, immunglobulin G alt grublar1 ve lenfosit alt gruplar
diizeylerinde normal dagilim olmadig: saptandi.

Shapiro-Wilk tesitine gore, yine IgA diisiikliigii olan grupta; basvuru yasi,
anne siitli kullanim siiresi, hastanede yatis sayisi, bagvuru aninda bakilan tartisi,
simdiki tartis1, son bir yilda gecirilen hastalik sayisinin normal dagilmadig: tespit
edildi.

Shapiro-Wilk tesitine gore, selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen
grupta, hastalarin son 1 yilda kullandig1 antibiyotik sayisi, tani aninda bakilan

CD3CD4 ve CD3CDS8 lenfosit alt grubu diizeylerinin normal dagildig: saptandi.
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Hem Kolmogorov-Smirnov hem Shapiro-Wilk tesitine gére de tani an1 ve son
bakilan IgG diizeyi, son bakilan ThTs lenfosit alt grubu ve son bakilan IgG1-1gG2
diizeylerinin normal dagildig: saptandi.

Sadece Kolmogorov-Smirnov testine gore ise hastalarin simdiki tartilarinin,
tan1 am1 CDI19 lenfosit alt grubu, son bakilan CD3CD8-CD16CD56-19G3

diizeylerinin normal dagildig1 belirlendi.

Tablo 5. Tan1 gruplaria gore nicel degerlerin karsilastirmasi.

IgA diisiikliigii grubu Selektif IgA eksikligi grubu
Standard . Standard .
Mean Deviation Median | 25p | 75p | Mean Deviation Median | 25p | 75p
Basvuru yasi(ay) | 39,16 37,49 32 12 | 52 | 54,51 55,97 40 8 | 79
Basv“(f(‘é)ta“‘s‘ 1502 | 9,97 128 |98 [165|2026| 1823 | 142 | 9 |24
i L 23,16 13,19 19 14,81 26 | 30,81 20,36 26 16 | 38
tartisi(kg)
Anne sutu
kullanim siiresi | 7,87 3,97 7 5 10 | 7,08 3,97 6 4 |10
(ay)
Hastanede yatis | , o5 | 1 g9 2 | 1|4 |226]| 166 2 |13
sayisl
Son bir yilda
gecirilen hastalik 7 2 6 5 8 7 4 8 4 110
sayisl
Son bir yilda
kullandigi 6 8 6 4 8 7 8 8 4 | 8
antibiyotik sayisi

Labarotuvar sonu¢larinda anlamh fark tespit edilen degerlendirmeler

IgA distikliigii olan ve Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen gruplar
arasinda; hastalarin simdiki tartilari(P=0.039), tan1 aninda ve son bakilan IgA
diizeyleri(P=0.001), son bakilan IgG diizeyi(P=0.001), tan1 an1 ve son bakilan IgE
diizeyleri(p=0.008), tan1 an1 bakilan CD19 lenfosit alt grubu diizeyi(p=0.009), son
bakilan CD19 lenfosit alt grubu diizeyi(p=0.06), son bakilan CD3CDS8 lenfosit alt
grubu diizeyi(p=0.016) ve son bakilan IgG2 diizeyi(p=0.022)’nde anlamli fark
oldugu tespit edildi (Grafik 16.). Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen
hastalarin simdiki tartisinin, tan1 an1 1gG diizeyi-CD3C8 lenfosit alt grubu diizeyi ve

son bakilan IgG2 diizeyinin, IgA diisiikliigii olarak degerlendirilen hastalara gore
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daha yiiksek oldugu saptandi. IgA disiikliigii olarak degerlendirilen hastalarda ise
tan1 an1 ve son bakilan IgA, IgE ve CD19 lenfosit alt grubu diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptandi.

Anlamh fark tespit edilen labarotuvar ol¢iimlerinde,
median degerlerin tan1 gruplan ile karsilastirilmasi

Son bakilan 1gG2 23
duzeyi B 1345
Son bakilan CD3CD8 | 26.1
dizeyi f 202

Son bakilan CD19 11.2
diizeyi | 165

1

P 13.75
Tani ani CD19 diizeyi I 17.15

Son bakilan 1IgE 4.72
duzeyi B 258

5
| 167

Tani ani 1gG diizeyi 633.5

7.51
B 297

Tani ani IgE dizeyi

957.5

Son bakilan IgA dizeyi

6.44

Tani ani IgA diizeyi B 222

Simdiki tartisi i 19
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Selektif IgA eksikligi olan hastalar M IgA disiklugi olan hastalar

Grafik 16. Labarotuvar degerlerinde anlamli fark olan sonuglar

Immunglobulin G ve lenfosit alt grubu eksiklikleri

Calismaya dahil edilen 234 hastanin 70(%29.9)’inde immunglobulin G
subgrup eksikligi saptandi. Laboratuvar degerleri incelendigi zaman 38(%16.2)
hastada 1gG1, 26(%11.1) hastada 19G2, 45(%19.2) hastada 1gG3, 5(%2.1) hastada
IgG4 subgrup eksikligi oldugu saptandi (Sekil 9.). Hastalarin immunglobiilin ve
lenfosit alt grubu diizeylerinin median degerleri incelendiginde; son bakilan IgA,
tan1 an1 ve son bakilan IgE, tan1 an1 CDI19 lenfosit alt grubu diizeylerinin hem

Selektif IgA eksikligi olanlar hem de IgA diisiikliigli olanlarda -2SD’nin altinda
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oldugu tespit edildi (Grafik 18., Tablo 6.). 1gG1-2-3 eksikliklerinin erkeklerde daha
fazla, IgG4 eksiklginin kizlarda daha fazla oldugu gortilmekle birlikte,
immunglobulin alt grup eksikleri ile hastalarin cinsiyetleri arasinda yapilan

degerlendirmede oransal olarak anlamli fark tespit edilmedi.

18G4 eksikligi

0,
34 1gG1 eksikligi

35%

18G2 eksikligi
22%
Sekil 9. Calismaya katilan hastalarda Immunglobulin G alt grup

eksikliklerinin dagilimi.

Immunglobulin G subgrup eksikligi sapatananlarin 59’u IgA diisiikliigii, 11°i selektif
IgA eksikligi olarak degerlendirilen hasta idi. Calismaya alinan 234 hastada her iki
hastalik grubunda immunglobulin G subgrup eksiklgi mevcudiyeti agisindan anlamli
fark tespit edilmedi (p=1.000)(Grafik 17.). IgA disiikligii olarak degerlendirilen
197 hastanin; 30(%15.2)’unda IgG1, 21(%10.7)’inde 1gG2, 37(%18.8)’sinde IgG3,
4(%2)’tinde 1gG4 eksikligi tespit edildi. Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen
37 hastanin; 8(%21.6)’inde IgGl, 5(%13.5)’inde IgG2, 8(%21.6)’inde IgG3,
1(%2.7)’sinde IgG4 eksikligi saptandi.
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IgA diistikliigii olan hastalarda Selektif IgA eksikligi ola hastalarda

Grafik 17. Tan1 gruplari ile immunglobulin G alt grubu eksiklikleri arasindaki iliski.
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Grafik 18. Laboratuvar dl¢iimlerinde ortalama (mean) degerlerin tan1 gruplarindaki

dagilimi



Tablo 6. Laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi

IgA diisiikliigii Slektif IgA eksikligi
. Percent| Percenti . Percent | Percentil
Mean | SD |[|Median ile 25 le 75 Mean| SD |Median ile 25 75
TanvantIgA o5 14 [ 1410|242 | 142 | 339 |604| 132 | 644 | 625 65
diizeyi
Sonbalalan {50 o7 [ 5063 | 207 | 1565 | 46 | 305|879 | 751 | 647 | 165
IgA diizeyi
Tam anIgG | o,y 6 (3367 536 | 400 | 783 | 735 |5081| sos | 284 | 1110
diizeyi
Son bakilan
Hia 685 | 3731 6335 | 480 829 | 956 | 478 | 9575 | 677 1260
IgG diizeyi
Tam am IgM
A 1179 | 6039 67 414 93 | 626 [4602| 479 | 216 94,8
diizeyi
Sonbalkilan | 7q 19 f 6914 | 711 | 446 | 909 |es3|1203| 573 | 185 102
IgM diizeyi
TamanIgE 4505 497 | 167 | 569 76 |[593|1794| 5 0,35 37,7
diizeyi
Son bakilan
AN 9101 | 5747 2583 | 877 | 947 |465|9362| 472 | 06 34,17
IgE diizeyi
Sam am
D19 dizeyi | 2013 (1969 | 17.05 | 1225 | 2275 | 14 [ 819 | 1375 | 97 16,7
Son bakilan
tan 1976|1426 165 | 1215 | 2155 [131 |11,25] 112 | 52 16,15
CD19 diizeyi
Tam am
CD3CD4 4343 (3819 4035 | 34,2 48 | 396 [1363| 383 | 276 50
diizeyi
Soin bakilan
CD3CD4 4643|5037 | 408 | 351 48 | 412 |2574] 3895 | 291 | 4685
diizeyi
Tam am
CD3CD8 247 |2144| 2215 | 165 | 262 |261 [1133| 253 | 17,9 358
diizeyi
Son bakilan
CD3CD8 219 | 865 | 202 | 145 | 2665 [ 304 [1572| 261 | 172 43,2
diizeyi
Tam am
cp16DC56 | 12,76 | 2257 955 | 61 | 1295 [102 | 724 | 745 | 54 13,6
diizeyi
Son baklian
cp16CD56 | 1251|1285 93 65 148 |108 747 | o9 6 144
diizeyi
TamantThTs o 6 57 | 19 13 27 2 | 142 | 14 1 3
diizeyi
Son bakilan
s dimyi | 2% | 218 | 17 14 24 | 17 | 109 | 15 08 23
Tam am IgG1
- 487 |2532| 427 | 302 633 | 854 | 1556 | 5145 | 211 947
diizeyi
son bakilan
A 15055 (2265 453 | 371 623 | 564 | 299 | 478 | 362 822
IgG1 diizeyi
Tamanc1gG2 |y ag g [ 1953 | 985 | 705 | 154 | 165 |1185| 114 | 7275 | 249
diizeyi
Son bakilan
A 535 (9248 | 1345 | 86 215 | 221 [1257| 231 | 160 304
IgG2 diizeyi
Tanvant1gG31 o711 [ 2076 | 2095 | 145 35 |444]6096| 205 | 11,2 433
diizeyi
Sonbalalan foq 5o f 2o 85| 203 | 147 | 414 | 251 [1949| 216 | 1051 | 312
Ig3 diizeyi
Tam anc1gG4 | 5678 (8516 | 812 | 607 | 257 |328|5697| 85 | 648 30
diizeyi
Son bakilan
aran 3376 [ 5532 | 1065 | 632 34 31 |3585| 166 | 1039 | 3555
IgG4 diizeyi

53
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5. TARTISMA

Cocuklarda doktora basvurularin en sik nedeni tekrarlayan ve kronik
enfeksiyonlardir. Bu nedenle basvuran c¢ocuklarin  ¢ofunda bir neden
saptanamamakla birlikte mutlaka atopi, anatomik ve fonksiyonel anormallikler,
birincil veya ikincil immiin yetmezlik olup olmadig: arastirilmalidir. Birincil immin
yetmezlikler, immiin sistem islevlerinde bozukluklar ile ortaya ¢ikan, enfeksiyonlara
duyarhigin arttigi, otoimmiin hastalik ve malignite olusumuna yatkinlikla taninan
hastaliklar grubudur (157).

Birincil immun yetmezliklerin, toplumda goriilme orani gelismis iilkelerde
1/10 000-1/100 000 arasinda degismekle birlikte, tiim birincil immun yetmezlikler
g6z Oniine alindiginda bu hastaliklarin sikligi 1/2 000-10 000 olarak bildirilmektedir
(158). Literatiirdeki ¢alismalarda birincil immiin yetmezlikli hastalarda genel olarak
ilk bagvuru semptomlart sirasiyla; tekrarlayan alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlari,
kronik diyare, persistan oral kandidiyazis olarak rapor edilmistir (159). Hafizoglu
D.’nun ¢alismasinda hastaneye basvuru sebepleri degerlendirilmis, dogal immun
sistem yetmezliklerinde en sik USYE, ates, oral monilia, alt solunum yolu
enfeksiyonlari ile bagvurular saptanmistir (160).

Ormenci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ¢ocuk poliklinigine bir yilda basvuran
19,442 hasta arasindan rastgele secimle 7,000 hasta belirlendigi, yakinmasi olmayip
kontrol amaciyla basvuruda bulunan olgular ¢aligma kapsamindan c¢ikarilmadigi,
buna gore bolgede en sik goriilen hastaliklar arasinda enfeksiyon hastaliklarinin ilk
alt1 siray1 almakta oldugu saptanmistir. (1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 %42, 2.
Gastroenterit %14, 3. Bronkopndmoni %7, 4. Siniizit %4, 5. Diger enfeksiyonlar %3,
6. Uriner enfeksiyon %2, 7. Diger hastaliklar %8 ) (161). Bizim ¢alismamizda
basvuru sikayetlerinden; USYE, pnémoni ve otit’in daha yiiksek oranda oldugu,
bunun sebebininde hastalarimizin  tamamimmin  IgA  disiikliigli olanlardan
kaynaklandig diisiiniildii.

Murat Cansever ve ark.’nin yaptigi caligmada sik enfeksiyon gegirme
nedeniyle calismaya dahil edilen olgularin %11.5’inde (n=15) birincil immun
yetmezlik hastaligi oldugu, %94.6’simin (n=123) yilda sekizden fazla iist solunum
yolu enfeksiyonu, %15.4’inin (n=20) yilda iki veya daha fazla alt solunum yolu

enfeksiyonu, %13.8’inin (n=18) yilda iki veya daha fazla siniizit, %14.6’sinin (n=19)
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ise yilda iki veya daha fazla otit gegirdigi saptanmistir (162). Bizim ¢alismamizda
hastalarin  dykiileri ve bagvuru anindaki fizik muayene bulgulart birlikte
degerlendirildiginde, basvuru sikayetleri tist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), otit,
pnémoni, sinlzit, egzema, bronsiolit olarak gruplandirildi. Basvuru sikayetlerinin
172(%73)’sinde  USYE, 38(%16,2)’inde  otit, 69(%29.5)’unda  pndmoni,
6(%2.6)’sinda siniizit, 83(%35.5)linde egzema, 85(%36,3)’inde bronsiolit oldugu
belirlendi. Bagvuru sikayetlerine bakildigi zaman agirlikli basvuru sebeplerinin
benzer oldugu goriildii. Calismamizda egzema sikayeti ile basvuranlarda istatiksel
anlamli fark tespit edilmis olup, (P=0.013), IgA disiikligli olan tani grubunda
egzema sikayetinin daha fazla oldugu saptandi.

Bunun yaninda bizim c¢aligmamizda hasta grubumuzun tamaminin birincil
immun yetmezIlikli hastalardan olusmasinin; bronsiolit ve otit ile bagvuru
yiizdelerinin daha fazla olmasina katkida bulunmus olabilecegi kanisina vardik.

Immiin yetmezlik sendromlar1 immiin sistemdeki bir veya daha ¢ok defekte
bagli olarak meydana gelen birincil immin yetmezlikler ve non-immdanolojik bir
hastalik sonucu gelisen ikincil immun yetmezlikleri kapsamaktadir. Birincil immin
yetmezlik bulunun hastalarinin enfeksiyonlara hassasiyet yaninda, allerjik hastaliklar,
otoimmunite, otoinflamatuvar, malignite veya hemofagositoz sendromlar1 ile de
ortaya ¢ikabildigi gdsterilmistir. Immiin yetersizligi olan hastalar immiin
sistemlerindeki defekt nedeniyle sik olarak antijenle karsilaslmakta ve baglayan
patolojik sureci hemen kontrol altina alamamaktadirlar. Bunun sonucunda siirekli
antijen stimiilasyonu ile kars1i karsiya kalan hastalarda otoimmiin hastaliklara
egilimin arttig1 diistinlilmektedir. Bircok hastalik konagin savunma sisteminde
bozukluklara yol acarak immun sistemde gecici veya kalict ikincil bagisiklik
yetmezliklerine yol acabilmektedir. Ulkemizde ¢dlyak hastalign sikhigi 2-18 yas
grubundaki 1000 saglikli ¢ocukta yapilan bir calismada %0,9 olarak belirlenmistir
(163). Nesli Agrali ve arkadaslar1 IgA eksikligi olan hasta grubunda %7.3’linde
¢Olyak hastast oldugunu saptamislardir (164). Ig A eksikligi olan hastalarda ¢olyak
prevalansinin bakildigi bir bagka ¢alismada da siklik %7,7 saptanmistir (165). Bizim
calismamizda Colyak hastaligi oranin %3 olarak bulunmasi, ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin IgA diistikliigli saptanmis olanlardan olusmasina ve aymi zamanda IgA

diistikliiglintin ¢olyak hastaliginin altinda yatan bir sebep olabilecegine baglanmistir.
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Calismamizda IgA diizeyleri diisiik olan veya Selektif IgA eksikligi olan hastalarda
eslik eden diger hastaliklar incelenmistir. Bu baglamda;10(%4.3) hastada
lenfoproliferatif hastalik eslik ettigi tespit edildi. 44(%18) hastada atopik dermatit
Oykiisii vardi. 13(%5.6) hastanin eslik eden otoimmun bir hastalik tanist oldugu
saptandi. 7(%3) hastada ¢olyak hastaligi oldu saptandi. Selektif IgA eksikligi
olanlarin 3(%8.3)’linde eslik eden lenfoproliferatif hastalik oldugu tespit edildi.
Istatiksel olarak anlamli saptanmamasina ragmen, tan1 gruplari ayri ayr
degerlendirildiginde Selektif IgA eksikligi olan hastalarda eslik eden lenfoproliferatif
hastalik oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0.198).

Alerjik reaksiyonlarin en sik goriildiigii iki yerden biri solunum sistemi olup,
iki biiyiik alerjik hastaligi astim ve alerjik rinittir. Diger yer ise deridir ve ¢cocuklarda
en stk gorillen alerjik hastaligi atopik dermatittir. Birincil immun yetmezlikli
olgularin otoimmiin, hematolojik ve malign hastaliklarin yani sira allerjik
hastaliklara da egilim oldugu bilinmektedir. Immun yetmezligi olan hastalar ve
allerjik hastalar baslangigta benzer yakinmalarla klinige basvurduklarindan bu iki
hastalik grubu ayirici tan1 basamaginda siklikla birlikte yer almaktadir. Bu grup
icinde en sik astim olmak iizere alerjik rinokonjuktivit, atopik dermatit, tirtiker ve
besin allerjileri rapor edilmektedir. Dokiintiilii hastaliklar, ¢ocukluk yas grubunda
ayaktan poliklinik basvurularinin énemli bir kismmm olusturur. Ulkemizde 2000
yilinda 27 ilde 46813 ¢ocukta Tiirktas ve ark. tarafindan ISAAC protokoli ile
yapilan epidemiyolojik arastirmada atopi varligi %20,6 olarak bulunmustur (166).
[zmir’de 1992-93 yillarinda Karaman ve ark. tarafindan 6-13 yas arasinda 3512
Ogrenciyle olan calismada atopik dermatit prevalanst %13,6 olarak saptanmistir
(167). Atopik dermatit genellikle erken siit cocuklugu déneminde baslar. Yaklasik
%350’s1 hayatin ilk 1 yilinda semptom gostermektedir. Bu ¢ocuklarin %75-80’inde
hastalik baslangict ilk 5 yas i¢inde olmaktadir. Agrali N. ve arkadaglarinin yaptigi
calismada egzama siklig1 %6,3 saptanmis olmakla birlikte saglikli populasyonlarda
yapilan diger c¢alismalarda saptanan oran (%4,9-10,1) ile arasinda bir fark
goriilmemistir. Agralt N. ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada herhangi bir nedenle
bakilan Ig A diizeyi yasina gore -2 SD altinda saptanan 4-18 yas aras1 96 hastada
atopik dermatit siklig1 %16,7 idi (164). Bizim yaptigimiz ¢alismada, IgA disikligi
ve Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen toplam 234 hastanin 83(%35.5)’linde



57

egzema sikayeti mevcut idi. Calismamizdaki saptanan yiiksek egzema orani,
hastalarin tamaminda IgA diislikliglii saptanmis olmasi yliziinden olabilecegi
diistiniildii. Bu agidan degerlendirildiginde, Ig A eksikliginin atopik dermatit
acisindan bir risk olabilecegini diisiinmekteyiz. 234 hastanin 122(%52.1)’sinde alerji
testi yapildigi 6grenildi. 39(%16.7) hastada saptanmis olan bir alerjik duyarlanma
Oykiisii vardi. 44(%18) hastada atopik dermatit 6ykiisii vardi. Atopik dermatit dykusu
olan hastalarin %59’u erkek %41°’1 kiz hasta olmakla birlikte erkek/ kiz oram
acisindan literatlirdeki caligmalar ile uyumlu bulundu. Calismamizda Atopik dermatit
Oykiisii ile hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.427). IgA
diisiikligli olan hastalarin 43(%21.8)’tinde ve Selektif IgA eksikligi olan hastalarin
1(%2.7)’inde olmak iizere toplam 44 hastada atopik dermatit Oykiisii saptandi.
Atopik dermatit Oykiisiiniin olmast ile her iki hastalik grubu arasindaki iliski
degerlendirildiginde anlamli fark tespit edildi (p=0.012). IgA disiikligii olarak
degerlendirilen hasta grubunda atopik dermatit Oykiisii oranini1 daha yiiksek oldugu
saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarda en sik yumurta duyarlilig1 ve inek siitii
duyarlilig1 tespit edilmis olmakla birlikte IgA diistikligii olarak degerlendirilenlerde
oransal olarak bu duyarliliklar daha yiiksek saptanmuistir.

Alerjik antikor olarak da adlandirilan IgE; bircok allerjik hastaligin
patogenezinde rol oynadigi gibi, saglikli bir yanit olarak hiimoral hafiza cevabinin
onemli bir baslaticisidir. IgE parazitik hastaliklarla (6zellikle helmint ve protozoa)
savunmada ve antitumoér imminitesinde anahtar mediatordir. Anamnezde
tanimlanan sik enfeksiyon, immiin yetmezlik iliskili IgE yiiksekligi konusunda bize
yol gosterici olabilir. Bazen de baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda serum IgE
yiiksekligi fark edilir. Her yiiksek serum IgE diizeyinin allerjiyi isaret etmedigi
bilinirse, IgE yiiksekligi ile seyreden bir¢ok klinik durum gozardi edilmemis olur.
Yuksek serum IgE diizeylerinin eslik ettigi klinik durumlar; Hiperimmiinglobulin E
sendromu,  Wiskott-Aldrich ~ sendromu, Di  George sendromu, IPEX
(Immiindisregulasyon, poliendokrinopati iliskili) sendromu, Netherton sendromu,
Omenn sendromu, HIV, ABPA(Alerjik bronkoplumoner aspergilloz), enfeksiyon
hastaliklar1 ve wvaskilitler gibi inflamatuar hastaliklar, Kistik Fibrozis, nefrotik
sendrom ve neoplaziler olarak sayilabilir. Erdag G.Ciler’in yaptig1 calismada IgA

eksikligi tespit edilen grupta sadece 1 (%9) olguda IgE diizeyi yiiksek bulunmustur.
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Bu diisiik oran hasta segerken, astim ve atopi tanili hastalarin ¢alisma grubuna dahil
edilmemesine baglanmistir (168). Bizim ¢alismamizda 234 hastanin 44(%18.8)’tinde
eslik eden total IgE yiiksekligi belirlendi.Total IgE yiiksekligi mevcudiyeti ile her iki
hastalik grubu arasindaki degerlendirmede anlamli fark saptandi (p=0.041). IgA
diisiikliigli olanlarda total IgE yiiksekligi goriilme oran1 daha fazla saptandi. Genel
olarak IgA eksikligine ek olarak alerji 6ykusu olan kisilerde IgE seviyelerinin ylksek
oldugu goriildii. Calismamizdaki Total IgE diizeyi yiiksekliginin oranlar ve sikligi;
calismamiza dahil edilen hastalarda malignensi, atopik dermatit ve alerjik hastalik
Oykusl olanlarin sayisi ile iligkilendirildi.

Meme bezleri, salgisal bagisiklik sisteminin bir parc¢asidir. Anne siitiindeki
IgA antikorlar1 da bagirsaklardaki ve nazofarinksteki lenfoid doku gibi antijenik
uyarimi yansitir. Boylece anne siitii antikorlari, anne ortaminda, bebek tarafindan
karsilagilmast muhtemel olan enfeksiydz ajanlara ve diger ekzojen antijenlere karsi
yiiksek oranda hedeflenir. Bu nedenle emzirme, anne ve c¢ocugun immiinolojik
entegrasyonu icin 6nem temsil eder. IgA konsantrasyonu kolostrumda zirve yapar ve
bebek 7-8 aylik olana kadar yuksektir. Anne siitiindeki salgisal IgA, hem konakgi
hem de patojenik mikroorganizmalarin ve besin alerjenlerinin farkli tiplerini
tantyabilen genis bir spektruma sahiptir. Agrali N.’nin yaptig1 ¢alismada olgularin
%99’u anne siitii almis olup, 6 aydan az anne siitii alan ¢ocuklarda %29,2 oraninda
astim atag1 goriiliirken, 6 ay ve iizeri anne siitli alan ¢cocuklarda %25,3 oraninda astim
atagi saptanmug, iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmamis (164). Bizim
calismamizda hastalarin tamaminda anne siitii kullanim1 mevcuttu. 112(%47.9)’s1 6
ay veya daha kisa siire, 122(%52.2)’si ise 6 aydan fazla siireli anne siitii kullananan
hastalardan olugmaktaydi. Alerjik duyarlilik Oykiisii saptanan 24 hastanin 6 ay ve
daha kisa siire anne siitii kullandigi, 15 hastanin ise 6 aydan fazla siire ile anne siitii
kullandig1 6grenildi. Bizim ¢alismamizda da anne siitii kullanim siiresi ile duyarlilik
Oykiisii mevcutlugu agisindan karsilastirmada anlamli fark tespit edilmedi (p=0.09).
Bu konuda yapilan diger ¢alismalara ek olarak ¢alismamizda anne siitii kullanim
stiresi ile tan1 gruplar1 arasindaki iliskiyi ayr1 ayri inceledik. Her iki hastalik grubu
degerlendirildiginde anne siitii kullanim siiresi ile anlamli fark saptanmadi (p=0.174).
Bununla birlikte, calismamizda Selektif [gA eksikligi olan hastalarda, 6 ay veya daha

kisa siire anne siitii kullanan hastalarin yiizdesinin daha yiiksek oldugunu belirledik.
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Alerji immdanoloji polikliniklerine tekrarlayan enfeksiyonlar ile basvuran
hastalarda anamnezde dikkat edilecek bir diger husus kardes olim hikayesidir.
Kardes Oliimiine neden olan ve ayirici tani da diisiiniilebilecek immun yetmezlik
sebeplerine yonelik tanisal testler uygulanmasi agisindan dikkatli olunmalidir. Bu
baglamda IgA eksikliginin derecesi ile kardes oliimii arasindaki iligki incelendi.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 10(%4.3)’un kardes 6lim hikayesi vardi.
Kardes 6liim oykiisii ile tam1 gruplar1 arasinda. Istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.011). Selektif IgA ecksikligi olan hastalarda kardes oliim hikayesinin daha
yiiksek oldugu saptandi. Bu sonug bize kardes 6liimii hikdyesi olanlarda ayirici tani
yaparken mutlaka immun yetmezliklerin de degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koydu.

Son donemde yapilan ¢alismalarda IgG eksikligi olan bireylerin de
tekrarlayan enfeksiyonlara maruz kaldigi, IgA eksikligi bulunan hastalara eslik eden
IgG ve IgG alt grup eksiklikleri olmasi halinde, IVIG tedavisinin verilmesinin
faydali olacagi konusunda gorisler bildirilmistir (98). Calismamizda IgA distkligi
olan hastalarn  17(%8.6)’sinde ve Selektif IgA eksikligi olan hastalarin
14(%37.8)’tinde olmak tizere toplam 31(%13.2) hastada klinik takip siirecinde IVIG
tedavisi alma Gykiisii tespit edildi. IVIG alim 6ykiisii ile her iki hastalik arasindaki
iliski degerlendirildiginde anlamli fark tespit edildi (p=0.001). Amacimiz tani
gruplar1 arasinda IVIG tedavisi kullanimim sikligin1 degerlendirmekti. Selektif IgA
eksikligi olan grupta IVIG tedavisi alma Oykiisii oranin daha yiiksek oldugu tespit
edildi.

Hafizoglu D.’nin yapmis oldugu c¢alismada birincil immun yetmezlikli
hastalarda agirlikli yatis sebebinin pnémoni oldugu gériildii (160). Ocal S. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da immun yetmezlikli hastalarda, agirlikli hastane
yatis sebebinin pnomoni oldugu saptanmistir (169). Biz de c¢alismamizda ele
aldigimiz tan1 gruplarinda yatis sebeplerinin dagilimini karsilagtirdik. Hastalarin
89(%38.0)’unda hastanede yatis dykiisii oldugu 6grenildi. Bizim ¢alismamizda IgA
eksikligi olarak degerlendirilen 197 hastanin 70(%35)’inde, Selektif IgA eksiklgi
olan hastalarin 19(%51.4)’unda hastanede yatis Oykiisii oldugu saptandi. Her iki
grupta hastanede yatis Oykiisii mevcudiyeti acisindan anlamli fark tespit edilemedi

(p=0.102). Calismamizda hastanede yatis nedenleri kendi i¢inde karsilastirildiginda
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%47(42 hastada) bronsiolit, %43(38 hastada) pnomoni seklinde bulundu. %10’luk
diger yatis sebepleri arasinda akut gastroenteritler, kusma, konviilzyon, IYE, gibi
sebepler oldugu tespit edildi. Buradan yola ¢ikarak, yapilmis olan diger ¢alismalarda
goriilen yatis sebepleri ve bizim calismamizdaki sonuglar géz oniline alindiginda
tekrarlayan solunum sistemi hastaliklar1 ve mukozay1 tutan hastaliklardan dolay1
yatan hastalarda immun yetmezligin daima akilda tutulmasi gerektigi diigiiniildi.

Son zamanlarda immun yetmezlikli hastalarin tedavisinde IVIG, kok hiicre
nakli gibi tedavi yontemlerinin yanisira, hekimlerin de Oneride bulunabildigi
bagisiklik destekleyici tedavilerin kullaniminda artig s6z konusudur. Calismamizda
bu konuda tani gruplart arasinda karsilagtirma yaparak bunu inceledik. Calismaya
katilan hastalarin takip siirecinde 109(%46.6)’unda bitkisel veya bagisiklik sistemini
kuvvetlendirici alternatif ilag kullanim ykiisiiniin oldugu 6grenildi. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamlilik saptandi. Selektif IgA eksikligi olan hastalarda, IgA
disiikligii olarak degerlendirilen hastalik grubuna gore daha yiiksek oranda bitkisel
veya bagisiklik kuvvetlendirici ilag kullanimi oranlarinin oldugu tespit edildi.
Buradan IgA diizeylerinde azalma sonrasinda bagisiklik destekleyici tedaviye
yonelim ve 6neri konusunda artis olabilecegi sonucu ¢ikarildi.

IgA eksikligi genellikle tek basina goriilmekle beraber 6zellikle semptomlarin
erken belirdigi, sik infeksiyon geciren olgularda eslik eden IgG subgrup
yetersizliginden siiphelenmek gereklidir. IgG2 eksikligi tekrarlayan akut otitis media
ve siniizit gibi USYE ile iliskili iken, IgG1 ve/veya IgG3 eksikliginde bronsektazi ile
sonlanabilen kronik ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gdzlenmektedir.
IgG4 eksikligi ise oldukga nadir ve saglikli gocuklarda da goriilebildiginden klinik
onemi bilinmemektedir (170). Finocchi ve ark. 67 birincil immin yetersizlikli
hastay1 degerlendirmis, 37’sinde humoral immiin yetersizlik saptamis, bunlarin da
21’1inin IgA eksikligi oldugunu gbzlemlemislerdir. IgA eksikligini sirasi ile IgG2 (18
%), 1gG3 (15 %) ve IgM (6 %) eksiklikleri takip etmistir (171). Ocal S’ nin yaptig
caligmada hastalarin IgA eksikligine %20’sinde IgG3 eksikligi, % 2.5’inde IgG2
eksikligi eslik etmistir (169). Bizim ¢alismamizda laboratuvar degerleri incelendigi
zaman ¢alismaya dahil edilen 234 hastanin 70(%29.9)’inde immunglobulin subgrup
eksikligi saptandi. 38(%16.2) hastada IgG1, 26(%11.1) hastada 1gG2, 45(%19.2)
hastada IgG3, 5(%2.1) hastada IgG4 subgrup eksikligi oldugu saptandi. Bunlarin
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59’u IgA dusiikliigii, 11°1 selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen hasta idi. Bu
farkin caligmaya alinan hasta sayisi ile ilgili olabilecegi diisiliniildii. Tan1 gruplar ile
immunglobulin subgrup mevcudiyeti arasinda anlamli fark bulunmadi. Bizim
calismamizda IgG1l ve IgG3 eksikliklerinin sik oldugu saptandi. Calismamizda
hastalarin hastane yatis sebepleri, basvuru sikayetleri ve IgGl/gG3 eksikligi
degerlendirme sonuglari literattirdeki bulgular ile uyumlu bulundu.

Ozetle tam gruplart (IgA diisiikliigii ve Selektif IgA eksikligi) arasinda
yapilan degerlendirmede sadece egzema sikayeti ile bagvuranlarda anlamli fark tespit
edilmistir (P=0.013). IgA disiikligi olan tan1 grubunda egzema sikayetinin daha
fazla oldugu saptandi. Hastalarin hastane yatis sebeplerinin agirlikli olarak pnomoni
ve bronsiolit oldugu saptandi. Selektif IgA eksikligi olan hastalarda kardes 6liim
hikdyesi oraninin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.011). IgA diisiikligii olarak
degerlendirilenlerde atopik dermatit oranini daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.012).
Hastalarin alerji dykiileri incelendiginde inek siitii ve yumurta alerjilerinin daha sik
oldugu saptandi ama tan1 gruplar ile iliskisinde anlamli fark yoktu. Total IgE
yiiksekligi mevcudiyeti ile tant gruplar1 arasinda degerlendirmede anlamli fark
saptand1 (p=0.041). IgA diisiikliigii olanlarda total IgE yiiksekligi goriilme oraninin
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Selektif [gA eksikligi olan hastalarda bitkisel veya
bagisiklik kuvvetlendirici ilag kullaniminin daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0.009). Hastalarin cinsiyetleri ile IVIG tedavisi alma &ykiisii arasinda anlamli
fark oldugu ortaya ¢ikt1 (p=0.005). Erkek ¢ocuklarinin bu tedaviyi alma yiizdesinin
kiz ¢ocuklarinkinden fazla oldugu tespit edildi. IVIG tedavisi alim dykiisii ile tam
gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edildi Selektif IgA eksikligi olan grupta IVIG
tedavisi alim Oykiisii oranin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.001). Laboratuvar
degerleri incelendiginde tani1 gruplar1 arasinda, hastalarin simdiki tartilari(P=0.039),
tant aninda ve son bakilan IgA diizeyleri(P=0.001), son bakilan IgG
diizeyi(P=0.001), tan1 an1 ve son bakilan IgE diizeyleri(p=0.008), tan1 an1 bakilan
CD19 lenfosit alt grubu diizeyi(p=0.009), son bakilan CDI19 lenfosit alt grubu
diizeyi(p=0.06), son bakilan CD3CDS lenfosit alt grubu diizeyi(p=0.016) ve son
bakilan IgG2 diizeyi(p=0.022)’nde anlamli fark oldugu tespit edildi. Hastalarda
karsilagilan IgG subgrup eksiklikleri ile tan1 gruplar1 arasinda anlamli fark

bulunmadi. Selektif IgA eksikligi olarak degerlendirilen hastalarin simdiki tartisinin,
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son bakilan IgG diizeyi-CD3C8 lenfosit alt grubu diizeyi ve son bakilan IgG2
diizeyinin, IgA disiikliigli olarak degerlendirilen hastalara gore daha yiiksek oldugu
saptandi. IgA diisiikliigii olarak degerlendirilen hastalarda ise tan1 an1 ve son bakilan
IgA, IgE ve CD19 lenfosit alt grubu diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, alerji kliniginde izlenen hastalarda tekrarlayan enfeksiyon ve
atopi ile bir arada olabilecek immun yetmezliklerin mutlaka akla gelip arastirilmasi
tedavinin dogru yonlenmesi bakimindan dnemlidir. Alerjik semptomlar1 olan ya da
anamnez ve klinik bulgularla allerjik hastalik diisiiniilen ¢ocuklarda, allerjiye yonelik
laboratuvar destegi beklenmeden birincil immiin yetmezlik agisindan arastirma
yapilmasi gereklidir. Calismamizda da IgA seviyelerinde diisiikliik saptanmis olan
hastalarin takibinde, basvuru sikayetleri, eslik eden hastalik ve alerji ¢esitleri ile

tedavi alim oranlarinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir.
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