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1. GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan enfeksiyon oykisi (sepsis, menenjit, seliilit, apse, tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlari, enfeksiyonlara bagli ciddi organ hasarlari, beklenmeyen etkenlere bagl
enfeksiyonlar, canli asilar sonrasi enfeksiyon olmasi, tedaviye direngli monoliazis, kronik ishal,
vh.), ailede sebebi bilinmeyen oliimler ve/veya Primer Immiin Yetmezlik (PIY) &ykiisiiniin
olmasi, otoimmiin bulgularin varligi, malignite gibi durumlarin altindan immiin yetmezliklerin

olabilecegini diistindiirmelidir (1)

PIY’li hastalar, tekrarlayan enfeksiyonlar disinda ayrica inflamatuar ve/veya graniilomatoz
hastaliklar, maligniteler, lenfoproliferatif hastaliklar ve otoinflamatuar bozukluklar gibi
bulgularla karsimiza cikabilir. PIY ve otoimmiin hastaliklarm birlikteligi sasirticidir, bu
nedenle otoimmiinite bulgulari immiin yetmezlik hastalarinin teshisini
zorlastirmaktadir. Immiin diizenleme ve/veya immiin tolerans yolaginda temel rol oynayan bir

ve/veya daha fazla genin mutasyonlarinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (2).

Akraba evliliklerinin lilkemizde sik goriilmesi nedeniyle 6zellikle otozomal resesif gegisli
genetik hastaliklarin goriilme sikliginda artis bulunmaktadir (3) Primer immiin yetmezliklerde
erken tan1 ve uygun tedavi, mortalite ve morbidite gelisimini azaltmada 6nem tasimaktadir (4).
Primer Immiin Yetmezliklerle ilgili bilgi diizeyinin artmasi, gelisen laboratuar imkanlar1 tan1

yasinin kiigiilmesine ve tedavi basarisinin daha iyi bir seviyeye ulagsmasina katki saglamaktadir.

Immiin yetmezlikler; Primer (kalitsal) ve Sekonder (kazanilmis) olarak iki ana gruba ayrilir.
PIY’li hastalara yonelik giiniimiizde > 450°den fazla genetik mutasyon tanimlanmistir. PIY

hastalarinin yaklasik %50-70’ini hiimoral sistem bozukluklar1 olusturmaktadir. (4)

Immiinglobulin G (IgG) degerlerinin yasa gdre normal degerlerin - 2 standart sapmanm (-2SD)
altinda olmasina hipogammaglobulinemi denilmektedir. Anneden plasenta araciligiyla gecen
IgG antikorlar bebegi ilk 6 ay korumaktadir. Hayatin 4-6. aylar1 arasinda plasental antikorlarin
azalmasi1 ve bebegin kendi antikorlarin1 olusturmasma kadar gecen siirede goriilen
hipogammaglobulinemi  fizyolojiktir.(5)  Altinci  aydan sonra bazi  bebeklerde
hipogammaglobulinemi devam etmektedir ve bu durum siit ¢ocugunun gegici
hipogammaglobulinemisi (SCGH) olarak adlandirilmaktadir. SCGH’si olan bebeklerde
genellikle immiinglobulin degerlerinde 4 yasina kadar diizelme gozlenmekte, nadir olgularda

ileri yaslara dogru diizelme olabilmektedir.



PiY’ler arasinda en sik antikor eksiklikleri goriilmekte, antikor eksiklikleri arasinda ise en sik
immiinoglobulin A eksikligi (IgAE) goriilmektedir. IgAE'li hastalar siklikla asemptomatik
olmasma ragmen, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, alerjiler, otoimmiin hastaliklar,
gastrointestinal bozukluklar ve malignite gibi farkli klinik durumlarla karsimiza gelebilir.
IgAE'nin patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamuistir, ancak B hiicre farklilagsmasinda ve
IgA dreten plazma hiicrelerine donilisiimiinde olusan kusurlarm  sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Semptomatik hastalarda spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bazi
calismalar ciddi morbiditesi olan hastalarda immiinoglobulin replasman ile birlikte profilaktik

antibiyotik tedavisinin yararl olabilecegini belirtmektedir.(5)

[gAE’nin siklig1 toplumsal farklilik gostermektedir. Kan bankasi donodrleri arasinda yapilan
calismalarda siklig1, Kafkaslar’da1/600 (6) Isve¢’te 1/600 (7), SuudiArabistan’da 1/143 (8),
Ispanya’da 1/163 (9) Cin’de 1/1615 (10) ve 1/ 2000 (11) saptannustir. Ulkemizdeki siklig1 ise
1/400 ile 1/600 arasinda degismektedir. (Bkz: Sekil 1.1)
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Sekil 1.1 Diinyadaki normal popiilasyonda IgA eksikligi siklig1 (( 3)

IgA eksikligi genellikle enfeksiyonlarin sik gegirilmesine ya da iyilesme siirecinin uzamasina
sebep olur ve periferik kanda lenfosit sayilar1 ve alt tipleri normaldir. Yaygimn degisken immiin
yetmezlikte (YDIY) ise IgG diislikligline IgA ya da IgM diistikligi eslik eder.(12) Bu

hastalarda hafiza B hiicre doniisiimiinde hasar mevcuttur. (12)

Selektif IgA eksikligi, > 4 yas iistiindeki cocuklarda serum IgA diizeyinin <7 mg/dL’ nin
(0,07g/L) altinda olmasi, Parsiyel IgA eksikligi, serum IgA diizeyinin > 7 mg/dL iizerinde ancak
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yasa gore normal degerlerinin -2SD’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Parsiyel IgA eksikligi
olan olgularda yagla birlikte IgA degerlerinde diizelme olabilecegi gosterilmistir.(13) Sik
hastalanma sikayeti ile bagvuran hastalarda, IgA eksikligi diisiiniilmeli, tan1 konulan hastalar
komorbid hastaliklar ve morbiditeler agisindan takip edilmelidir. Bu calismada Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari’na 01 Ocak 2017-31 Arahik 2021
tarihleri arasinda basvuran ve IgA bakilan hastalarm dosya verileri retrospektif olarak
incelenmistir. [gAE olan hastalarin komorbiditelerinin degerlendirilmesi, izlemde gelisebilecek

komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 IMMUN SISTEMIi

Insan viicudu siirekli ¢evresel patojenlerle karsilagsmaktadir. Bu patojenlerin hastaliga neden
olmasi, hem organizmanin patojenitesine hem de konak¢t savunma mekanizmalarina baghdir.
Immiin sistem, dis etkenlerden viicudumuzu hiicreler ve hiicresel molekiiller aracihigiyla korur.
Mikroorganizmanin konaga ait olup olmadigini aywt etme islevi yiritir. Yabanci
mikrooraganizmalara karsi oncelikle dogal immiin sistem hiicreleri 6zgiin olmayan yanit
vermekte, sonrasinda ise kazanilmis immiin sistem hiicreleri patojene 0Ozgii yanit

olusturmaktadir (14).

Dogumda lenfoid doku tam olarak gelismemis olup 1 yasina dogru tamamlanir (15). Yenidogan
doneminde diisiik IgM diizeyleri, yetersiz fagositoz aktivitesi (opsonizasyon kapasitesindeki
yetersizlik) Ozellikle gram negatif patojenlere karst duyarliligi arttirmaktadir. Postnatal
donemde karsilasilan patojenler ile immiin yanit gelismeye baglar. Normal dogum ve dogum
sonrast anne siitiinden gecen antikorlar ve bebegin patojenlerle kasilasimi1 immiin yanit olusumu
saglayan oOnemli faktorlerdir. Dogum sonrasi B hiicrelerden diisiik miktarlarda IgM
sentezlenmeye baglar ve 6. glinde IgM en yiiksek seviyeye, 1 yasinda ise normal seviyesine
ulagir. Plasentadan gecen IgG yapisindaki antikorlar nedeniyle IgG miktar1 yenidoganda
yiiksektir. Anneden gecen IgG yapisindaki antikorlarin azalmasi sonucu 3-4.aylar arasinda IgG
bebekte en diisiik seviyesine ulasir, 6-7. aylardan sonra artig gosterir. IgA sentezi ilk olarak 13.

giinde baglar, 7-8 yasta normal degerlerine ulagir .(15)



2.1.1 Dogal immiin Sistem

Dogal immiin sistem; monosit, makrofaj, dendritik hiicre (DH), dogal 6ldiiriicii hiicre (NK),
eozinofil, bazofil, notrofil ve mast hiicrelerini igeren hiicrelerden olugmakta ve 6zgiil olmayan
bagisiklig1 saglamaktadir. Kompleman sistemi iiyeleri, akut faz reaktanlar1 ve sitokinler gibi
mediatOrler de patojenlerin doku invazyonundan korunmak igin olusan inflamatuvar yanita
katkida bulunurlar. Yanitin hizlilig1 ve erken olugmasi bu yanitin 6zgiilliigiinii engellemektedir.
Dogal immiin sistemin patojenlere yanitinin daginik ve 6zgiil olmamasi nedeniyle bu immiin
yanit sirasinda ¢evre dokularin hasarlanmasi s6z konusudur. Ancak dogal immiinite oldukca
etkili olup genellikle mikrobiyal invazyondan korur ve patojenleri yok eder.
Mikroorganizmalarm patojeniteleri siklikla dogal immiin sistemden kacabilme ve dayaniklilik

gosterebilme yeteneklerine baghdir.

Dogal immiin sistemin elemanlari, 6zgiil olmayan immiin yanit olugturmak i¢in serum ve doku
proteinleri gibi bir takim solubl faktorlere ihtiyag duyarlar. Ayrica bu sistemde, kompleman
sistemi, bir grup plazma enzimleri ve diizenleyici proteinler olup kontrollii bir sekilde inaktif
proenzimlerden aktif enzimlere doniisiirler. Bu hiicreler kompleman faktorleri igin yiizey
reseptord bulundururlar. Antikor molekilleri bu hiicre yiizeylerindeki Fc reseptorlerine
baglandiginda aktive olurlar. Son olarak bu hiicreler desen tanima reseptorleri (Patern
recognition Receptors= PPRs) eksprese ederler ve bu reseptorler araciligi ile mikrobiyal
invazyonu tespit ederler. Membran proteinlerinin taninmasi1 dogal immiin sistemin aktive olmus
hicreleri i¢in inhibitor sinyaller olusturur. Dokulardaki bu membran proteinlerinin kayb1
inhibisyonu ortadan kaldirir ve koruyucu etkili fonksiyonlarin ortaya ¢ikmasi saglanir. (Bkz:

Sekil 2.1) (16)
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Sekil 2.1 Dogal ve Edinsel immun sistemin antijene karst yaniti (16)

2.1.2 Edinsel (Ozgiin) immiin Sistem

Bagisiklik sistemi, bir bireyin yasami boyunca gelisir ve organizmanin kendinden olan
ve kendinden olmayani ayirt edebilme yetenegi kazanmasini saglar. Bu sistem, cesitli
patojenlere ve yabanci molekiillere 6zgiil bir sekilde tepki verebilme yetenegi gosterir. Spesifik
immin savunmada 6énemli bir rol oynayan beyaz kan hiicreleri, lenfositler olarak bilinir. Bu
lenfositler, hiicresel immiinite ve hiimoral immiinite olmak tizere iki tipte immiin yanitta da yer

alirlar.

Hiicresel immiinite, antijen tasiyan hiicreleri yok etme yetenegi olan T lenfositlerini igerir.
Diger yandan, hiimoral immiinite, B hiicrelerinin 6zgilil immiinoglobulinlerin salgilanmasina
katkida bulundugu bir siireci igerir. Bu immiinoglobulinler, antijenlere kars1 6zgiil bir etki

gosterir ve plazma hiicrelerinin {irettigi molekiillerdir.

2.1.2.1 T Lenfositler

Dogumdan itibaren organizma siirekli olarak 6z (self) antijenler ve yabanci patojenlerle
karsilasmaktadir. Saglikli kalabilmek i¢in immiin sistem hiicreleri kendinden olmayan yabanci
ajanlar1 yok etmeli, kendinden olan 06z antijenlere ise yanit vermemeli yani tolerans

gelistirmelidir. Bu immiin mekanizmalar1 diizenleyen ana hiicreler T hiicreleridir.



T hiicreleri fetal donemde karacigerde iiretilerek timusa go¢ etmektedir. Timusta double negatif

olan T hticrelerinin TCR-CD3 ve CD4-CDS olusumu timus medullasinda yapalir.

T hiicreleri hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 patojenlerin kontroliinde anahtar rol oynar.
Yardmmei T hiicreleri (CD4") hiicre dis1 patojenleri, sitotoksik T hiicreleri (CD8") T hiicreleri
hiicre i¢i patojenleri kontrol eder. Patojenle karsilasan aktive CD4" T hiicreler bazi sitokin ve
¢Oziinebilir mediatorler eksprese ederek hiicre disi patojenleri temizler, CD8" T hiicreleri ise
hiicre i¢i organizmalarla enfekte hiicreleri dogrudan lizise ugratir. Bir antijenik peptidin CD4*
veya CD8* T hiicrelerinden hangisi tarafindan algilanacagini, peptidi sunan Insan Lokosit
Antijenleri (Human Lokosit Antijeni, HLA ya da Major Histokompatibilite Kompleksi, MHC)
belirler. Profesyonel antijen sunan hiicreler, dendritik hiicreler ve ¢esitli doku makrofajlarin
icerir. MHC smif II kompleksi tek o ve B zincirinden olusan dimerik yapida bir molekiildiir.
Her iki zincirde peptid baglanmasia katkida bulunur ve T hiicre reseptorii (TCR) ile etkilesir.
MHC smif II kompleksi, hiicre i¢inde endoplazmik retikulumda (ER) sentez edilir ve
stabilizayonu i¢in invaryant zincir (1i) eklenir. Hiicre i¢i vezikiile alindiginda katepsin S zinciri
parcalanir ve boylece MHC kompleksinin baglanma bolgesinde kii¢iik bir fragman kalir. Bu
fragmana smf 11 iliskili invaryant zincir peptidi (CLIP) denir. MHC smnif Il iceren vezikiil
endositoz ile alman partikiillerin peptid pargalarmi icen diger vezikiiller ile birlesir. CLIP
peptidle yer degistirir ve CD4" T hiicreleri ile birlesecek sekilde hiicre yiizeyine ulastirilir MHC
smif I kompleksi de bir dimerdir ancak sadece o zinciri degiskendir. Bu a zinciri,
mikroglobulin ile iliskilidir, kompleksi stabilize eder ancak antijen sunumunda rol oynamaz.
MHC sinif I’1 olusturan proteinler ER’da sentezlenir ve sitozole verilir. Bu sitozolik proteinlerin
bazilar1 E3 ubiquitin ligazlar tarafindan ubikuitinasyona (proteinin isaretlenmesi) ugrar ve
proteolize ugramak iizere hedef haline getirilir. Parcalanan kiigiik peptid fragmanlar1 TAP-1 ve
TAP-2 (peptid tasiyict protein) denilen antijen isleme ile iliskili tasiyicilar tarafindan tekrar
ER’e alinarak MHC sinif I molekiilii tizerine yiiklenir. Peptid yiiklii MHC sinif I molekiilleri
vezikiillerle birleserek plazma membranma yonelir ve CD8" T hiicreleri tarafindan tanmacak
sekilde hiicre yiizeyinde eksprese edilir (4,5). T hiicreleri ancak MHC smif I veya II oluguna
baglanan peptidlere reaksiyon verir. Antijen sunumunun ¢esitliligi ti¢ farkli MHC sinif I alleli
(HLA A,B,C) ve smif II alleli (HLA DR,DP,DQ) ekspresyonu ile arttirilir. Ancak patojenler
MHC molekiilleri tarafindan algilanmayan proteinler igerecek sekilde degisiklik gosterebilirler.

Bu nedenle MHC lokusu olduk¢a polimorfik bir yapidadir.



MHC smif I ve sinif II kompleksleri oluklarina baglandig: siirece konak peptidini yabanci
peptidden ayrramaz. Birgok MHC kompleksi self antijenlerle doludur. Bu durumda T hicreleri

kendinden olanla olmayani birbirinden ayirmak zorundadir.

TCR multimolekiiler bir komplekstir ve liganda baglanma ile hiicreyi aktiflestirici sinyal
iiretme yetenegi vardir. TCR’in peptid-MHC kompleksi ile baglanma bdlgesi cogunlukla o/
hetrodimerinden olusur; kiiciik bir alt grubunda /8 heterodimeri vardir. o/p ve y/d degisken ve
sabit bolgelerden olusur. Antikorlara benzer sekilde TCR antijen baglayan degisken bolgeleri
T hiicre gelisimi sirasinda birlesen gen segmentlerinin rearranjmanindan (yeniden yapilanmasi)
ortaya ¢ikar. Bu durum ¢esitlilik olugsmasimi saglar. Cok fazla sayida TCR elde edilebilir ancak
timustaki olgunlasma sirasinda elenirler ve fonksiyonel olan grup beklenenden daha azdir.
Gelisim programini tamamlayan her bir T hiicresi gen segmentlerinin kombinasyonu tarafindan
kodlanan kendine 6zgii TCR tasir. Lenfatikler, lenf nodlar1 ve dalakta dolasan T lenfositleri
siklikla karsisina c¢ikan patojenleri tanityacak cesitliliktedir ve sayica artacak kapasitede

donatilmastir (17).

Timusta, T hiicre gelisimi sirasinda 6z antijene yanit veren T hiicreleri elimine edilse de bu
siire¢ tam bagsarili olamayabilir. Bu nedenle konak hiicresini koruyacak ek mekanizmalara
ihtiya¢ vardir. T hiicre aktivasyonu i¢in TCR ve es-uyaran reseptorii araciligi ile olmak tizere

iki sinyale birden gereksinim olmasidir.

T hiicreleri timusu terk ettiginde ikincil lenfoid organlarda dolasir. Antijen ile heniiz etkilesime
girmemis bu hiicrelere naif T hiicreleri denir. Naif T hiicresi 6zgiil antijeni ile karsilagsmazsa
lenfoid dokuyu terk eder ve tekrar kan dolasimina katilir. Naif T hiicresi antijen ile temas edince
prolifere olur ve farklilasarak efektér T hiicrelerine doniistiirir. Boylece antijene karsi hizli
yanit verir hale gelir. Naif ve aktif T hicreleri arasindaki fark, hiicre yiizeyindeki kemokin
reseptorleri ve integrin ekspresyonudur. Farklilasma, TCR’iin sinyal giicii, diger T hiicre yiizey
reseptorleri ile etkilesen ligandlarin es-uyarimi ve antijenle karsilagsma sirasinda lokal sitokin

ortamu gibi sartlardan etkilenir. (17)

T hiicre alt gruplar1 (Bkz: Sekil 2.2)

Thl hicreler; makrofajlari, NK hiicreleri ve CD8" T hiicrelerini aktiflestirerek hiicre igi

patojenlerle savasir.

Th2 hicreler; hiicre dis1 parazitlere kars1 immiin cevapta kritik role sahiptir ve 1L-4,5,13 Uretir.
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Th9 hicreler; T helper hiicrelerinin yeni bir grubudur. Bu hucreler yuksek miktarda IL-9 ve
IL-10 Uretir.

Th17 hucreler; IL-17 ireten hiicreler, hiicre disi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin

kontrolinde 6nemli role sahiptir.

Tfh (T folikiiler yardimei) hiicreleri; CXCL13 kemokin reseptorii olan, CXCRS5’1 yiiksek
miktarda eksprese eden hiicrelerdir. CXCRS ekspresyonu T hiicre zonundan CXCL13’den

zengin B hiicre folikiiliine go¢ etmede Tth hiicrelerinin farklilagsmasini saglar.

T hiicre yorgunlugu; normal sartlarda akut enfeksiyon, patojene o6zgii T Ilenfositlerin
ekspresyonu, patojenlerin temizlenmesi ve hafiza T hiicrelerinin geligimi ile sonuglanir. Ancak
HBV, HCV ve HIV gibi bazi patojenler tamamen temizlenemez ve patojene Ozgii T
lenfositlerine ragmen Omiir boyu sebat eder. Bu persistan enfeksiyonlar kronik antijen

maruziyetine yol acarak T hicrelerinin 6ldirme kabiliyetini bozar.

T hiicre aracilh immiinitenin baskilanmasi; uygunsuz T hiicre cevabinin 6nlenmesi efektor
hicrelerin dokulara hasar verme giici disiiniildiigiinde immiin sistemin kendine tolerans

goOstermesinin onemi anlagilabilir. (17)

IL-17A, IL-17F, IL-21, 1L-22 IL-6, IL-10, IL-21

n

IL-6,IL-21,IL-23,TGF-B

W
! e
Th2 IL-2,IL-4 'o‘IL-d, TGF-R e
o
_ IL-12, IL-18 R ¢
IL-3 ,IL-4, IL-5, IL-g, IL-10

IL-2, TNF, IFN-

Sekil 2.2 T hiicrelerinin uyarilma mekanizmalari



Sitokinler

Protein yapida olan immiin diizenleyicilerdir. Farkli hiicrelerden (endotel, monosit, makrofaj,
lenfosit, fibroblast vb.) sentezlenip parakrin ve otokrin etki yaparlar. Diger sitokinlerin sentezi
ve etkisi lizerine etkileri vardir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar olarak gruplandirilir. y

zinciri IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 icin ortak gama zinciridir (14).
Kemokinler

Kemokinler yeni bir sitokin ailesidir. Son yillarda hizla gelime gosteren arastirmalarla 50 ayr1
iiyesi vardir ve normal biyolojik ve patolojik siirecte diizenleyici tiirde gorev alan
mediatorlerdir. Molekiildeki cystein (C) amino asidinin pozisyonuna gore siniflandirilarak
isimlendirilirler. Kemokin ailesinin hiicreler {izerinde baglandiklar1 20 kadar kemokin reseptorii
tanimlanmitir. Kemokin reseptorleri G-protein-bagimli hiicre-i¢i sinyal ileten yapilardir.
Kemokinlerin uygun reseptore baglanmasi sonucunda sinyal iletimi ile uyarilan hiicreler, doku
zedelenmesi, inflamasyon veya enfekte bdlgeye migrasyon (kemotaksi) yapmak tzere harekete

gecerler (18).

Dogal Antikorlar

Antijenik uyar1 oncesinde var olan, liretilmeleri i¢in antijen maruziyeti gerekliligi bulunmayan
ve normalde epitelyal bariyeri gegebilen mikroplara kars1 varolan bir savunma mekanizmasini

olustururlar (14). Lipid ve karbonhidratlar i¢cin 6zellesmislerdir (timiis bagimsiz antijenler)

(14).

2.1.2.2 B Lenfositler

B hiicreleri hiimoral immiin yanittan, yani antikor olusumundan sorumlu hiicrelerdir.
Progenitor (6nciil) B hiicreleri, kemik iliginde olgun B hiicrelerine doniisiirler. Kemik iliginde
B hiicrelerinin gelismesine katki saglayan mikro ¢evre, stromal hiicreler, ekstraseluler matriks,
sitokinler ve biiylime faktorleridir. Bu mikro ¢evre B hiicre Onciilerinin farklilagsma,
proliferasyon ve hayatta kalmalar1 i¢in gerekli kosullar1 olusturmaktadir. B lenfositlerinin
biiyiikk ¢ogunlugu lenf diiglimlerinin korteksinde, Peyer plaklarindaki folikullerde, kemik
iliginde, dalagin folikiillerinde ve beyaz pulpasinin marjinal zonunda bulunurlar. Periferal

kandaki lenfositlerin az bir kismi B hiicresidir (19).
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B hucrelerinin yizeyinde antijen reseptorleri, immunglobulin reseptorleri, adhezyon
molekiilleri ve MHC molekiilleri bulunur. Bu molekiillerin bazilar1 diger immiin sistem
hiicrelerinde de bulunurken, bazilar1 sadece B hiicrelerine 6zgiidiir. Her bir B hiicresi tek bir
antijene spesifik antikor olusturur. Uyarilmis B hiicrelerinin bazilar1 plazma hiicresine
dontislirken, bazilar1 bellek B hiicrelerine doner (20). Membrana bagh formda iiretilen
immiinglobulinler, B hiicre reseptorii olarak gorev alir, B hiicrelerinin yasam sinyallerini
algilamasini saglayarak apoptozise gidisi engeller.(21) Kemik iliginde, lenfoid progenitor
hiicreler ile kemik iligi stromal hiicreleri arasinda zayif baglanti olusturan adezyon molekiilleri
bulunmaktadir. ilerleyen evrelerde, bu baglantilar1 giiglendirmek i¢in lenfoid progenitdrlerde
VLA-4 (verylate antigen-4), stromal hiicrelerde ise VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule
1) molekiilleri olusur. (22) Belirtilen molekiilerin birbirine baglanmasiyla, lenfoid
progenitorlerin yizeyinde c-kit molekiilii, stromal hiicrelerde ise kok hiicre faktorii artmaktadir
(22). Bu agamadan sonra lenfoid progenitorlar B lenfosit olma yoniinde kosullanir, bu evredeki
progenitore erken pro-B hiicresi denir. C-kit ile kok hiicre faktorii arasindaki etkilesim, stromal
hicrelerden IL-7 Uretilmesine neden olur; Uretilen IL-7 ‘ye paralel olarak erken pro-B hiicresi
IL-7 reseptor miktarii artirmaktadir. Geg pro-B adini alan bu hiicrelerin reseptorlerine 1L-7
baglanmasiyla, rekombinasyonu aktive eden genler ve hiicre yilizeyinde islevsiz bir takim
antijen reseptorleri meydana gelir. Pre-B adin1 alan bu hiicreler, kemik iliginden ayrilmadan

once yiizeylerinde fonksiyonel IgM ve diisiik diizeyde IgD ihtiva ederler (22).

Olgunlasmamis IgM " I|gD¥™ fenotipe sahip B hiicreleri, kemik iliginden ayrilarak sekonder
lenfoid organlara go¢ ederler. (23) Bu organlardaki stromal ve dendritik hiicrelerden salgilanan
CCL21 (Chemokin (C-C motif) ligand) ve CCL19’un kemotaksisi ile progenitor hiicreler
yiiksek endotelli veniillere oradan da organin i¢ine girerler. (24) Buradaki folikiiler dendritik
hiicrelerden salgilanan CXCL13(Chemokin (C-X-C motif) ligand) kemokini, olgunlagsmamis B
hiicrelerinin primer folikiile hareket etmesini saglar. (25) Bu asamada immatiir B hiicreleri ile
folikiiler dendritik hiicreler arasinda kimyasal etkilesim gerceklesir. Bunlar arasinda immatiir
B hicreleri icin son derece 6nemli olan B hicre aktivasyon faktort dendritik hicrelerce
salgilanir; bu madde B hiicre yiizeyindeki reseptore baglanarak, bu hiicrelerin IgM*lIgD*
formuna doniigmesini saglar. (25) Bundan sonra IgM*IgD" B hiicreleri lenf digiimlerini terk
ederek, sekonder lenfoid organlardaki B hiicre bolgelerine go¢ ederler. Antijenle karsilasmamis
bu hiicrelere naif B hiicresi denir. (25) Antijenik uyarima maruz kalmayan naif B hiicreleri

birkag hafta i¢inde apoptozisle 6liime siiriiklenirken, antijenle karsilasanlar klonal ekspansiyon
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ile boliiniip cogalarak, bir kismi bellek B hiicrelerine, diger bir kismi ise antikor salgilayan

plazma hiicrelerine doniisiirler (26).

Bazi antijenler, T hiicre yardimi olmadan (T hiicre bagimsiz), B hiicrelerinin antikor {ireten
plazma hiicrelerine doniismesine sebep olabilirler. Bu antijenler 2 gruba ayrilir; Ik grupta yer
alanlar, B hiicre reseptoriine gerek olmaksizin, B hiicrelerinde farklilasmay1 saglayan ve gram
negatif bakterilerin hiicre duvarmin bileseni, ayn1 zamanda Toll benzeri reseptor 4 (TLR)’{in
agonisti olan lipopolisakkaritler (LPS) iken, ikinci gruptakiler ise dekstran, ficoll, akrilamid
gibi bilesiklerdir. T hiicre bagimsiz antijenler, hiicrelerdeki motif tanima reseptorleri denilen
Toll benzeri reseptorler ve digerlerini aktive ederek, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
donlismesini saglayabilir (27). T hiicre bagimsiz antijenler ile uyarim sonrasi bellek B hiicreler
olugsmaz. Bu nedenle, bu antijenlerle tekrar karsilasildiginda plazma hiicrelerinden ayni sekilde
[gM salgilanir. Fakat T hiicre bagimli antijenlere karsi bellek B hiicreleri olustugundan, ayni
antijen ile ikinci kez karsilasildiginda antijene afinitesi yliksek IgG yapisinda antikorlar
salgilanir (27). B hiicre reseptoriiniin antijenle uyarilma derecesi yiiksek olursa ekstra folikiiler
bolgede farklilasma meydana gelirken, eger antijenik uyarimm diisiikse B hiicreleri germinal
merkeze girerek, farklilasmaya burada devam eder. Ekstra folikiiler bolgede olusan plazma
hiicrelerinin 6miirleri kisa olup, yaklasik 2 hafta icerisinde apoptozisle Oliirler (27); germinal

merkezde olusan plazma hiicreleri ise daha uzun omiirliidiir (26).
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Sekil 2.3 B hiicre olgunlasma basamaklar1 (16)

B hiicre olgunlasma basamaklar (Sekil 2.3)
pro-B: CD 22, CD 34 (Agir zincirin V-D-J diizenlenmesi yapilir.)

pre-B1: CD 10, CD 19, CD 22, CD 34 (Agrr zincirde diizenlenmis V-D-J bulunur.)

pre-B2: CD 10, CD 19, CD 20, CD 22 (Hafif zincirin V-J diizenlenmesi yapilir, intraselliiler
u zincir Uretilir.)

Immatiire B: CD 10, CD 19, CD 20, CD 22, IgM (yiizey IgM ekspresyonu, hafif zincirin V-J
diizenlenmesi yapilir.)

Matlr B: CD 19, CD 20, CD 22, IgM, IgD (IgM ve IgD yiizey expresyonlar1 ve hafif zincirin
V-J diizenlenmesi yapilir.) (21)

B hiicrelerinin antijene baglanma yetenegi sekonder lenfoid organlarda ve lenf folikiillerinin
kendine 6zgli mikro cevresinde, T hiicrelerine bagimli olarak gerceklesmektedir. Germinal
merkez reaksiyonu, antijenle karsilasim sonrasi 3-7 giin igerisinde olugsmaktadir. IgM™ naif B

hiicreleri, antijenik uyarmm sonucu lenf digiimlerinin parakorteks bdlimiinden folikul
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merkezine gdc¢ ederek, folikiiler dendritik hiicrelerle birlikte germinal merkezin karanlik
zonunda toplanirlar. Burada hizla ¢ogalan IgM™ naif B hiicreleri yiizey immunglobulinlerini
kaybederek Ig (-) sentroblastlara doniisiirler. Germinal merkezin karanlik zonunda bulunan
sentroblastlarin IgVH bolgelerinde, somatik hipermutasyon sonucu, antijene affinitesi yiiksek
olan, diisiikk olan ve self antijenlere reaksiyon gosteren olmak iizere 3 farkli tip sentroblast
olugsmaktadir.(28) Olusan bu farkli sentroblastlarin IgVH bdlgelerinde, tekrarlayan somatik
mutasyon sonucu, hiicrelerin antijenlere karsi afiniteleri degisir. Cekirdekleri diizensiz,
cekirdekgikleri soluk olan ve sentrosit olarak isimlendirilen bu hticreler, germinal merkezin
foliktler dendritik hiicreler ve yardime1 T lenfositlerinin yogun oldugu bdlgeye go¢ ederek,
germinal merkezin aydinlik zonunu meydana getirirler. Cogalma yetenegi olmayan
sentrositlerin apoptozisten kurtulmak igin folikiiler dendritik hiicrelerce sunulan antijenlere
baglanmasi1 gerekir. Folikiiler dendritik hiicrelerden antijenleri alan sentrositler, islemden
gecirdigi antijenleri CD4" T lenfositlere sunarlar; bu olaydan sonra uyarilan T lenfositlerde
CD40L molekiilii olusur. T lenfositlerdeki CD40L ile sentrositlerdeki CD40 etkilesimi sonucu,
sentrositlerin apoptozisini onleyen, izotip degisimi ve klonal ekspansiyon i¢in gerekli sitokinler
salgilanir. Izotip degisimi esnasinda agir zincir gen segmentlerinin arzu edilmeyen kisimlari ile
ag1z zincir gen segmentleri ¢ikarilarak, kalan uclar1 rekombine edilir. (29) Bu olaylar esnasinda
Ig’lerin hafif zincir gen segmentinde degisiklik yasanmazken, IgM disinda, diger antikorlar

sentezlenir (30).

Bazi otoreaktif B hiicreleri kemik iligine ulasmadan elimine edilir. Buna santral tolerans adi
verilmektedir. Immatiir B lenfositlerin %10’luk bir kism1 dolasima geger ve gegici hiicre olarak
adlandirilir. Dalaga yerlesim orada yiiksek afiniteli baglanmalar yasar. Baglanma
gerceklesmeyen ve serbest dolagsan gegici non otoselektif hiicreler self antijen ile karsilagip

baglanirlarsa apopitozse ugrar. Bu durum periferik tolerans olarak adlandirilir (18)

2.2 IMMUNGLOBINLER

Bagisiklik yaniti sonucunda kendilerinin olusmasinda etkili olan antijenlere 6zgiil olarak
birlesen glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Her antikor, spesifik oldugu antijene baglanir.
Antikorlar, antijenlerle uyarilan B lenfositlerinin farklilagmasi sonucu ortaya ¢ikan plazma
hiicreleri (plazmositler) tarafindan olusturulurlar. Spesifik antijenlerine baglanmak ve

komplemani aktive etmek, opsonizasyon ve sinyal iletimini yiriitmek temel islevleridir.
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Kollardaki hafif ve agir zincirler arasinda ve gévdedeki iki agir zincir arasinda bulunan distilfit
baglar1 polipeptid zincirlerini birbirlerine baglarlar. Kollardaki hem L hem de H zincirlerinin
bir uglar1 -NH2 ile sonlandiklarindan bu uglara aminotermal uglar, diger uglar1 - COOH ile
sonlandiklarindan bu uclara da karboksitermal uglar adi verilir. Her polipeptid zincirinin
aminoterminal uca yakin kisimlar1 6zgiil antijene baglanma bolgesi olup, buna bagli olarak
aminoasit siralarinda degisiklikler goriiliir. Bu nedenle bu bolgeye V (Variable:degisken) bolge
denir. Polipeptid zincirlerinin geri kalan kismi degismez Ozellikte oldugundan C
(Constant:sabit) bolge adin1 alir. Antikorlardaki V bolgelerinde bulunan ve antijenin epitopu ile
birlesme 6zelligindeki bdlgelere ise paratop denir. immiinglobulinlerin proteazlarla (pepsin,
papain) enzimatik parcalanmasi sonucunda, antijenin baglandigi V bdlgesi ve aminoterminal
uclarin bulundugu parcalara Fab parcalar1 (antijen baglayan fragman) adi verilir. Y seklindeki
molekiiliin biyolojik aktivite gosteren efektor kisimlarini tagsiyan gévde kismina Fc pargasi adi
verilir. Fab parcasinda hem H hem de L polipeptid zincirleri, Fc par¢casinda yalniz H zincirleri

bulunur. Fc pargasi, antikorun biyolojik etkinliklerinden sorumludur (Bkz: Sekil 2.4) (31)

Hoafif
zZincir

agr —f

2incir FC

55 bag

Sekil 2.4 immunglobiilin yapisi1 (Do¢.Dr. Yeliz Tanriverdi Cayci, Ondokuz Mayis Universitesi ders notlar)

Insan viicudunda 5 farkli immiinglobulin bulunmaktadir; Ig G, IgM, Ig A, Ig D, Ig E
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Tablo 2.1 immiinglobiilin agir zincir parcalar1 (32 )

Agir zincir parcalarn Baglant1 kurduklar molekiiller Aktive ettikleri hiicreler
CH1 C4b
CH2 (klasik yol) Clq, Fc Notrofiller,
Dogal Oldiiriicii Hiicreler
CH3 Fc Makrofajlar, Natrofiller,
Dogal Oldiiriicii Hiicreler

2.2.1 immiinglobulin Gen Rekombinasyon ve Ekspresyonu

Bir hiicre hafif zincir iiretecek olan matiir B lenfosite farklilagsmas1 sirasinda, ¢esitli genlerin
yeniden diizenlenmesi gerceklesir. Hiicre, hafif zincir {iretecek olan bir B lenfosite doniismeye
basladig1 zaman, V geninin J bdlgelerinden birinin yanina getirilmesi gibi DNA diizeyinde
genlerin yeniden diizenlenmesi s6z konusudur. Bu durum V ve J bolgeleri arasindaki intronun
¢ikarilmasini iceren bir rekombinasyon sayesinde olur. Hangi V geninin se¢ilecegi rastlantisal
degildir; J bolgesine en yakin V geninin kullanimi 6nceliklidir. Fakat zamanla tiim V genleri
kullanilabilir; boylece V geni ve J bdlgesinin tiim kombinasyonlar1 olusturulabilir. DNA
yeniden diizenlenmesinin bir sonucu olarak gen transkripsiyona hazir hale gelir ¢iinkii V
geniyle baglantili olan promoter (P), J ve C bolgeleri arasindaki intronda bulunan enhancer (E)
ile yakin hale getirilir. Transkripsiyon promoter bolgesinden baglar; L-V, J-C aras1 intronlarin
sekanslarini igerdigi gibi L,V,J, C bolgesi sekanslarini da igeren bir pre-mRNA yapilir. Bu pre-
mRNA niikleusta islenir ve artik intronlar atilir. Sonugta olusan mRNA L, V, J ve C eksonlar1
yan yanadir. mRNA sitoplazmada translasyona ugrar ve protein endoplazmik retikulum
limenine transporte edildiginde lider zincir kaldirilir. Endoplazmik retikulumda hafif zincir,
agir zincir ile birlestirilir ve immiinglobulin normal sekretuar proteinler yoluyla sekrete edilir.
Matir hafif zincirin V bolgesi, V geni sekanslari tarafindan kodlanir ve J bolgesi sekanslar1 ve
C bolgesi, C geni sekansindaki tarafindan kodlanir (Bkz: Tablo 2.1) (32)

Rekombinaz enzim kompleksi; Lenfositlerde spesifik olarak eksprese edilen RAG
(Recombination-activating gene)-1, RAG-2 ve tim hicrelerde eksprese edilen DNA tamir
komponentlerinden olusur. Rekombinasyon sinyal sekanslar1 V genlerinin 3' ucunda, J

genlerinin 5' ucunda ve D genlerinin her iki ucunda bulunur. RAG-1 ve RAG-2 enzimleri
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tanima sekanslarini1 12/23 kuralina baglh olarak taniyarak baglanir ve DNA ¢ift sarmalinda

kiriklar meydana getirilmesiyle rekombinasyon gergeklesir (14)

Ig lokuslarinin ardisik somatik rekombinasyonu, Ig proteinlerinin ekspresyonu ile kontrol
edilir. p agir zincir diizenlenmesinde veya ekspresyonunda basarisizlik oldugunda ikinci allelde
diizenlenme gergeklesir. Basarisiz olursa apoptoz ile hiicre 6liimii gerceklesir. p sentezi bagarili
olursa, Ig hafif zincir sentezinde 6nce kappa lokusu dizenlenir. Kappa dretimi, lambda
lokusunun rekombinasyonunu inhibe eder. Tek bir B hiicre klonu hayat1 boyunca iki hafif
zincirden sadece birini eksprese eder. Hafif zincir izotip dislanma olarak adlandirilir. (14) Ig
agir ve hafif zincir gen segmentleri diizenlendikten sonra; diizenlenmis VJ, proksimal Cp ve Co
genlerini iceren VDJ kompleksi transkripe edilir. Poliadenilasyon sonrasi ekspresse edilen agir
ve hafif zincir polipeptidleri biraraya getirilerek IgM antijen reseptorii olarak membran

yuzeyine eksprese edilir (Bkz:Tablo 2.2) (16).

Tablo 2.2 Immunglobulin yapist (20)

Uyaran Agir Ig alt gruplan 1%
zincirler

IGM Mu u IgM1 -IgM2 4 glin
IGD Delta d

1IGG IFN-y Gama Y 19G1-1gG2-1gG3- 21-28 gln

1gG4

IGA TGF-B Alfa a IgA 1-1gA 2 3 gln
IGE IL-4 Epsilon € 2 gin

2.2.2 immﬁnglobulin lerin Gorevleri. (20)

1. Toksin ve virlsleri notralize etmek
2. Kompleman sistemini aktive etmek

3. Opsonizasyon, immiinkompleks olusturup makrofaj ile antijen temizligi saglamak
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4. Antikor bagimli hiicresel immiiniteyi uyarmak

5. Parazit enfeksiyonlarinda etkene karsi direk toksisite olusturmak

6. Alerjik reaksiyonlar1 baglatmak

7. Presipitasyon (20).

2.2.3 immiinglobulin D

IgD serum immiinoglobiilinlerinin yaklasik % 0.25'ini olusturur ve yar1 6mrii 2.8 giindiir. IgD
molekiilii, Fab ve Fc fragmanlarinin iiretimiyle proteolitik bozulmaya kars1 ¢cok duyarli hale
getirdigi ve ayrica molekiilii esnek hale getirerek antijen baglanmasmi giiclendirdigi goriilen
uzun bir "baglant1" bolgesine (Fab ve Fc arasinda) sahiptir. IgD, bakterileri spesifik olmayan
sekilde Fc fragmani yoluyla baglar; 6rnegin, Neisseria catarrhalis ve Haemophilus
influenzae'ye giiglii bir sekilde baglanir ve Streptokok A, C ve G gruplarma zayif bir sekilde
baglanir. Sadece IgD igeren birkag plazma hiicresi, lenfoid dokularda bulunabilir; adenoidler,
insan dalaginda, lenf diigliimlerinde veya bagirsak lenfoid dokusunda oldugundan daha fazla

sayida IgD igeren plazma hiicresi bulunmaktadir.

B lenfositleri iizerindeki IgM veya IgD reseptorleri tarafindan iletilen sinyaller aynidir ancak
kinetikleri farklidir. Hiicreye bagli IgD'lerin ¢ogunlugu « tipindedir, serumdaki monoklonal

IgD'lerin %90' A tipindedir.

Serum IgD, B hiicresi aktivasyonunun erken bir belirteci olarak kabul edilir. IgD, 6rnegin IgM,
IgG veya IgA izotipinin koruyucu antikor yanitini arttirmak veya viral replikasyona miidahale
etmek icin dlzenleyici bir role sahiptir. IgD, ayrica B hiicre belleginin olusumuna ve
stirdiiriilmesine katilabilir ayrica duyarlilik asamasindan B hiicre toleransinin uyarilmasima ve
yanit verme agamasina gegiste onemli bir role sahip olabilir. Son olarak, 1gD, timor nekroz
faktori alfa (TNF-a), interlokin-18 (IL-1B) ve IL-1 reseptdr antagonistinin gucli bir
indukleyicisidir. IgD ayrica periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-6, IL-10 ve I6semi
inhibe edici faktoriin salinmasini indiikler. Monositler, IgD varliginda in vitro sitokinlerin ana
tireticileri gibi goriinmektedir. Anormal (artmis veya azalmis) serum IgD konsantrasyonunun

anlami bilinmemektedir. (33)
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2.2.4. immiinglobulin M

Immiinoglobulin M (IgM), bes alt birimden (IgM monomerleri) olusan yiiksek molekiiler
agirhkli bir proteindir (makroglobulin). 1gG molekulleri gibi,
IgM monomerleri, distlfit kopriileri ile birbirine baglanan iki agir ve iki hafif zincirden
olusur. IgM monomerleri, insan serumunda diisiik konsantrasyonda bulunur. Yar1 émrii bes
gundur. IgM plasentadan gecemez. (20) Komplemani klasik yolla fikse eder. Mukoza
yuzeylerinde koruyucu gorev yapar.

IgM yapisindaki antikorlar yenidoganlar tarafindan sentezlenen ilk imminoglobulindir ve
immiin yanitlari erken evrelerinde ortaya ¢ikan immiinoglobulin molekulleridir. Monomerik
formda IgM, uyarilmamis B lenfositlerinin ylizeyinde B hicresi antijen reseptorunin antijene
0zgu bir pargasi olarak iglev goriir. p zincirlerinin katilimiyla antijen reseptorleri, B hiicrelerinin
normal gelisimi i¢in gok dnemlidir. B lenfositleri, pentamerik IgM molekiillerini salgilamaz,
ancak ytzeylerinde IgM monomerlerini ifade eder. Plazma hicreleri sadece IgM polimerlerini
salgilar. Monomerik IgM'nin hiicreler i¢inde tutulma mekanizmasi, p zincirlerinin karboksil
terminali ve 0zellikle Cys-575 kalintis1 ile baglantilidir: bu kalint1 mutasyona ugrarsa veya

¢ikarilirsa, monomerik IgM molekiilleri yiiksek oranda salgilanir .(20)

2.2.5 Iimmiinglobulin G

IgG, plasentadan gegebilen tek antikordur (CH3 parcasi nedeniyle). Heterodimer yapidadir.
IgG kanda bulunan antikor molekdllerinin %70-80 kadarini olusturur. Viicutta giinde yaklasik
olarak 35mg/kg IgG yapilir. Yiiksek IgG diizeylerinde katabolizma yiiksek, diisik IgG
diizeylerinde diizeylerde ise diisiiktiir. Fc reseptorleri IgG i¢in makrofajlarda, nétrofillerde,
trombosit ve lenfositlerde vardir. [gG2’nin Fc reseptorleri, trombosit ve lenfositlerde; IgG3 Fc
reseptorleri, makrofajlarda, notrofillerde, trombosit ve lenfositlerde; 1gG4 Fc reseptorleri,
trombosit ve lenfositlerde bulunur. (24) 1gG 'nin %60-70 1gG1, %14-20’si 19gG2, % 2-6’s11gG3,
kalan miktar1 ise 1gG4°diir. (24) IgGl1, I1gG2, 1gG4 yar1 omri 21 giin, IgG3 yar1 6mrii ise 7

gunddr.

IgG’nin Gorevleri;
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1-Klasik yoldan kompleman fiksasyonu saglar.
2-Antibakteriyel lizisi saglayabilir.
3-Antiviral, antitoksik aktiviteye sahiptir.

4-Etkili bir opsonindir. Islev i¢in komplemana ihtiyac1 yoktur.

2.2.6 Immiinglobulin E

IgE, Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlari, alerjik rinit, astim, atopik dermatit, anafilaksi gibi
atopik hastaliklarda, parazitik enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, immiin yetmezlikler gibi

bir cok durumda rol alabilir.

IgE’nin Gorevleri; (20)

1-Alerjik reaksiyonlarda gorev alir.
2- Solunum ve sindirim mukozlarinin dis yiizeyinde bulunur.
3-Komplemani aktive eder.

4- Antikor aracili hiicresel sitotoksisite (helmintlere karsi eosinofilleri aktive ederek).

2.2.7 immiinglobulin A

Serumda ve ¢esitli viicut salgilarinda bulunur. Normal insan serumundaki Ig’lerin yaklasik
%10-15’1ni olustururlar. Ig A molekiilleri, Ig G gibi monomer halde veya iki ya da daha fazla
monomerin J baglayict polipeptid zinciri ile baglanmasi sonucu dimer veya trimer halde
bulunabilmektedir. Serumdaki Ig A'larin %80't monomer yapidadir. Monomerik IgA 160 kd
agirhigimdadir. Sekretuar IgA (IgAz2) dimerik olarak salgilanir ve 400 kd agirhigindadir. J zinciri
ile baglanir (Bkz: Sekil 6, Sekil 7).

Ig A, viicut salgilarinda bulunan temel Ig’dir. Solunum yollar1 salgilari, sindirim organlarindaki
salgilar, genital organ salgilari, mukus, gdzyasi, tikiiriik, ter ve kolostrumda bulunur.
Mikroorganizmalarin epitel yiizeylere baglanip, i¢ kisimlara gegisini engeller, lokal

enfeksiyonlara karsi korur. Anne siitiinde bulunur ve yenidogani enfeksiyonlardan korur.

19



Yarilanma siiresi 6 glin kadardir. Kisa omiirliidiir. Ig A, komplemani klasik yoldan aktive
edemez ancak alternatif yoldan ¢ok zayif aktive edebilir. Ig A, dis sekresyonlarda en ¢ok
bulunan antikordur. Salgisal IgA (sIgA)’nin yapisinda, J zinciri ve salgisal komponent bulunur.
sIgA genellikle sekretuvar dokularda, mukoza altindaki plazma hiicrelerince sentezlenir ve
epitel hiicrelerinden gecerken salgisal parga ile birleserek salgilanir. sIgA'lar, serumdaki Ig
A'dan farkli olarak proteolitik enzimlere dayaniklidir. sIgA'larin olusmasinda sistemik

infeksiyonlardan ¢ok lokal infeksiyonlarin veya loka antijenlerin rolii bulunmaktadir. (34)

IgA Gorevleri ; (20)

1-Mikroorganizmlarin pilileri ile mukozaya adezyonunu onler.
2-Antijen aglutinasyonuna yol acar.

3-Immiin kompleksleri dolasimdan uzaklastirir.

4-Hiicre i¢i viriislerin notralizasyonunu saglar.

5-Toksinleri notralize eder.

6-Kompleman sistemini alternatif yénden aktive eder.

Fab
VL
CH1
CL )-(
S\l
CH2
Fec
IgA Monomer

Sekil 2.5 IgA Monomeri (35)
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Dimeric IgA

Sekil 2.6 Dimerik IgA molekiilii (35)

2.3. IMMUN YETMEZLIiK HASTALIKLARI

2.3.1 Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari, primer (dogumsal) immiin bozukluk sonucunda
gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden
hastaliklar grubudur. Giiniimiizde yaklagik > 450°den fazla immiin yetmezlik hastalig1
tanimlanmistir. Erken ¢ocukluk ¢aginda bulgu veren morbidite ve mortaliteye sebep olan
hastaliklardir. Gelismis tilkelerde goriilme sikligi 1/10000 ile 1/100000 arasinda degismekte
olup, akraba evliliginin sik goriildiigli iilkemizde 6zellikle otozomal resesif gegis gosteren
tipleri daha sik goriilmektedir.(36) Erken teshis ve tedavi ile bu hastalarda mortalite ve
komplikasyon geligsmesi Onlenerek hastanin hayat kosullarmin iyilesebilmesi saglanir. (36)
Enfeksiyon ajanimnin tipi hangi immiin sistem komponentinin tutulmus olabilecegi hakkinda
bilgi verir. B hiicre, fagositer sistem, kompleman sistemi hastaliklarinda hiicre dis1
mikroorganizmalar, T hiicre ve fagositer sistem hastaliklarinda hiicre i¢i mikroorganizmalar, T

hiicre yetmezliklerinde viruslerle agir, tekrarlayan kronik enfeksiyonlar problem yaratmaktadir.
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Tablo 2.3 PIY icin uyarici olabilecek enfeksiyonlar ve sikliklart (37)

>8 otitis media /y1l

>2 ciddi siniis enfeksiyonu/y1l

>2 pndomoni/yil

>2 derin yerleflimli enfeksiyon

Tekrarlayan derin yerleflimli cilt veya organ abseleri

Enfeksiyonlarin diizelebilmesi i¢in intravendz antibiyotige ihtiyag
duyulmasi

2 ay veya daha uzun siire antibiyotik kullanimina rac@men enfeksiyonlarin
dizelmemesi

1 yaslindan sonra ciltte veya agiz mukozasinda inatgr pamukguk

Cocugun normal kilo alamamas1 veya biiyiime geriligi

Primer immiin yetmezlik yoniinden aile hikayesinin pozitif olmas1

Yilda 8’den fazla orta kulak enfeksiyonu , yi1lda 2’den fazla siniis enfeksiyonu, yilda 2’den fazla

pnémoni, yilda 2°den fazla derin doku enfeksiyonu, intravendz antibiyotik ihtiyaci, iki ay ve

daha fazla antibiyotik kullanmaya ragmen ge¢meyen enfeksiyonu ,1 yasindan sonra ciltte ce

mukozada pamukguk, bilyiime gelisme geriligi ve PIY agisindan pozitif aile ykiisii primer

immun yetmezlik diisiindiiren uyarici isaretlerdir (Bkz:Tablo 2.3) (37)

Diger primer immun yetmezlik diisiindiiren bulgular;

1.
2.

© N o o &

9.

Erken yaslarda agiklanamayan enfeksiyonla kaybedilmis kardes hikayesi

Gobek kordonunun geg diismesi ve omfalit (>3 hafta); Lokosit Adezyon Defekti (LAD)
Lenfoid dokunun yoklugu (Lenf bezi ve tonsillerin bulunmayis1 veya timus yoklugu);
B hiicre yoklugu ile birlikte olan B hiicre yetmezlikleri, kombine immiin yetmezlikler
Kilo alamama, biiyiime geriligi; Ozellikle T hiicre yetmezlikleri

Hipokalsemik nébetler; Di-George sendromu (anomalisi)

Egzema; Hiper IgE Sendromu (HIES), Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)
Trombositopeni, kiiclik trombosit; WAS

Neonatal eritrodermi; Omenn sendromu, Graft versus host hastaligi (GVHD) (agir
kombine 1Y’li hastada maternal “engrafment” veya kan transfiizyonu sonucu)

Parsiyel albinizm; Chediak Higashi Sendromu (CHS), Griscelli Sendromu

10. Fagositlerde dev graniller; CHS
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11. Ilerleyici serebellar ataksi ve teleanjiektaziler; Ataksi-Telanjiektazi

12. Otoimmiin hastaliklar; Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), kompleman
komponent eksiklikleri, bazi T ve B hiicre yetmezlikleri

13. Lenfadenopati, hepatosplenomegali; Otoimmin lenfoproliferatif sendrom (ALPS),
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), kronik graniilomat6z hastalik

14. Kaba ylz géranumi; Otozomal dominant veya sporadik hiper IgE sendromu

15. Kronik meningoensefalit; X’e bagli agamaglobulinemi (XLA)

16. Dermatomyozite benzer klinik tablo; XLA

17. Kisa ekstremiteli ciicelik; Kombine immiin yetmezlik

IUIS primer immiin yetmezlik siniflandirilmast 2015’ de revize edilmis ve 9 kategori olarak
smiflandirilmistir. IUIS sonra 2019 ve 2022 tarihlerinde de revize edilmis olup {ist kategori

olarak 9 kategoride kalmistir. (Bkz: Tablo 2.4) (37)

Tablo 2.4 Primer Immiin Yetmezlik siniflandiriimast

Kombine immun yetmezlikler

Antikor eksiklikleri ile giden immdin yetmezlikler

Immiin regulasyon hastaliklar

Fagositer hiicre hastaliklar

Dogal immiin sistem hastaliklar1

Otoinflamatuar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri

Primer immiin yetmezlik fenokopileri

2.3.2 Sekonder immiin Yetmezlikler;
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Sekonder immin yetmezlikler, éncesinde normal olan immun sistemin; infeksiyonlar, ilaglar,
malniitrisyon, metabolik nedenler, cerrahi gibi ¢evresel faktorlerin etkisi altinda yetersiz hale

gelmesidir. (38)

Ornegin ; malabsorbsiyon, steatore, nefrotik sendrom, pernisiydz ya da hemolitik anemi, mide
mukozasinda atrofi, yanik, malign hastaliklarda protein kaybma bagli hipogamaglobiilinemi
gorulebilir. Siklosporin ve kortikosteroidler gibi immunsuprese edici ilaglar lenfosit ve
graniilositlerin gelisim ve fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. HIV infeksiyonu CD4*T
hiicreleri etkileyerek hiimoral ve hiicresel immiin yanitin bozulmasina neden olmaktadir (24).
Splenektomili hastalarda kapsullii mikroorganizmalara yatkinlik goriilmektedir. (Bkz: Tablo
2.5)

2.3.2. B Hiicre iliskili Immiin Yetmezlikler;

B hiicre iliskili PIY lerde, T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 normal olup B hiicre sayilar1 azalmis

ve/veya normal olabilir. Iimmiinglobulin diizeylerinde de azalma mevcuttur.

2.3.2.1 X’e bagh hipogamaglobulinemi

Bruton hipogamaglobulinemisi veya agamaglobulinemisi olarak da bilinen bu hastalikta B
hiicre sayilarinda ve immiinglobulin G diizeyinde azalma mevcuttur. X’e bagh gecis
gostermektedir. Hastalarda defektif B hiicresi tirozin kinaz (Btk) geninin yol agtigi B hiicre
maturasyon yetersizligi bulunmaktadir. Bu nedenle pre-B hicrelerinden B hucrelerine
donlisimde bozukluk goriilmektedir. Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik
bulunmaktadir. Tanida B hiicrelerinin sayisi, immiinglobulinlerin l¢imii ve gen analizinden

faydalanilir. Tedavide immiinglobulin replansmani gerekmektedir. (38)

2.3.2.2 Siit Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi

Cocuklar dogumda anne ile benzer IgG diizeylerine sahiptir. I[gG’ nin yar1 6mrii yaklasik 30
giindiir ve diizeyleri kademeli olarak azalir, fakat kendi IgG’lerini sentez etmeleri 3 aylikken
baslar. Baz1 infantlarda IgG sentezi 2-3 yasina kadar baglamayabilir. Bu durum geg¢ici IgG
azlig1 ile sonuglanir. (38)

2.3.2.3 Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY)
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B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagsmasindaki bozukluk nedeniyle 2. ve 3. dekatta IgG
ve IgA yetmezligi vardir. Bu hastalar cesitli piyojenik bakteri ve intestinal protozoanlara
duyarlidir. Intravendz kullanim i¢in 6zel hazirlanmis gama globiilin ile tedavi edilmelidirler.

(38)
Tablo 2.5 Sekonder immiin yetmezlige yol acan bozukluklar (38)

ENFEKSIYOZ

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus

HIV

Kizamik

Varicella

GASTROINTESTINAL SISTEM

Hepatik yetmezlik

Hepatit

Protein-kaybettiren enteropati

Intestinal lenfanjiektazi

HEMATOLOJIK

Aplastik anemi

Orak hticreli anemi

Malignite

Graft-versus-host hastaligi

DIGER

Yaniklar, kromozomal anormallikler
(Down sendromu), konjenital aspleni, kritik
ve kronik hastaliklar, histiyositoz,
sarkosidoz

ENDOKRINOLOJIK

Diyabetis Mellitus

NUTRISYONEL

Alkolizm
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Malnutrisyon
NEFROLOJIK
Nefrotik sendrom

Renal yetmezlik

Uremi
ROMATOLOJIK
SLE
Romatoid artrit
FiZYOLOJIK

Bebeklik, gebelik, yaslilik

IATROJENIK
Antikonvulsanlar

Genel anestezikler

Immunsupresanlar

Radrasyon

Splenektomi

2.3.2.4 X’ e bagh Hiper-1gM Sendromu

Bu tip immin yetmezligi olan bireyler diisiik IgA ve IgG konsantrasyonlari ile anormal olarak
yiiksek IgM diizeylerine sahiptir. Bu hastalar CD4 (+) hiicrelerindeki CD40 ligandindaki defekt
nedeniyle IgM’den diger Ig’lere izotip degisimini yapamazlar. Piyojenik enfeksiyona Gok

duyarlidirlar ve intravendz gama-globilinle tedavi edilmelidirler. (38)

2.3.2.5 IgA eksikligi

2.3.2.5.1 Tamim ve Genel Bilgiler
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Immiinglobulin A (IgA), insan viicudunda bulunan (mukozal ve periferik kan) antikorlar
arasinda en yiiksek diizeye sahiptir ve tiim immiinglobulinlerin ~ %70’ini olusturur. IgA en ¢ok
mukozal salgilar igerisinde bulunmaktadir (kolostrum, gézyasi, tiikiiriik bezi, solunum sistemi,
genitoiiriner sistem ve prostat bezi salgilarinda). Periferik kanda IgG’den sonra ikinci siklikta
bulunan imminglobulindir. (38)

Dogumda IgA, yok denecek kadar azdir. Yagla birlikte artis gostermekte, bir yas civarinda
eriskin dilizeyinin yaklasik %30’una, eriskin diizeye ise genellikle addlesan donemde
ulagmaktadir. Normal serum IgA diizeyleri yasa gore farklililar gostermektedir.

IgA, ilk kez 1953 yilinda kesfedilmistir. Her bir [gA molekiilii, 2 agir ve 2 hafif zincirden
olusur. Agir zincirde 1 degisken ve 3 sabit bdlge, hafif zincirde ise 1 degisken ve Isabit bolge
bulunur. Monomerik ve dimerik yapida bulunabilir. Monomerik IgA molekiilinde, 2 adet
antijen baglayan kisim (Fab: Fragment antigen-binding) mevcuttur, IgA: ve IgA2 olmak tzere
iki alt tipi vardir. Monomerik form kan dolagiminda bulunurken, dimerik form sekretuvar form
olarak adlandirilir ve mukozal salgilarda bulunmaktadir. Giinliikk immiinglobulin iiretiminin
yaklasik %75’in1 IgA olusturur. Periferik kanda bulunan IgA, kemik iligindeki plazma hiicreleri
tarafindan iiretilir. Sekretuvar IgA ise lokal olarak mukozalarda iiretilmektedir ve periferik kan
IgA’dan bagimsizdir. Gastrointestinal sistemde peyer plaklari, mezenterik lenf nodlari, gut-
iligkili lenfoid dokuda (GALT) bulunan folikiiler B hiicreleri tarafindan tiretilirler.
Gastrointestinal traktiiste sIgA, intestinal epitelyumun besinlerle alinan toksinler, patojenler ve
diger proteinlere kars1 korumada rol alir. Zararsiz (kommensal) bakteriler ile potansiyel hayati
tehdit eden mikroorganizmalar1 birbirinden ayridederek, immun sistemin, bagirsak icerigini
stirekli olarak izlemesine yardimci olarak mikrobiota ile diyetteki diger antijenler arasinda

dengeyi saglayarak mikrobiyal patojenlere karsi hizli bir koruma saglamaya yardimci olur. (38)

Selektif Immiinglobulin A (sIgA) eksikligi, bagisiklik sistemi normal olan 4 yasindan biiyiik
hastalarda normal serum IgG ve IgM duzeyleri ile birlikte serum IgA diizeyinin < 7mg/dL'den
az olmasi olarak tanimlanir. Parsiyel IgA eksikliginde ise, serum IgA diizeyi 7 mg/dL’den
yiiksek ancak yasa gore saptanan normal degerlerin iki standart sapma altindadir. Serumda
Olculebilir diizeyde IgA varsa, sekretuvar IgA diizeyi yeterli kabul edilebilir. sIgA eksikligi
tanisi, dort yasindan sonra konulmaktadir. Dort yastan biiyiik cocuklarda diger nedenler
diglandiktan sonra serum IgA diizeyinde izole diisiikliilk saptanmasi sonucu tani konur.

Hastalarin diger Ig diizeyleri normaldir.
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sIgA eksikligi en sik goriilen antikor eksikligidir. Avrupa ve Ortadogu’da prevalans1 1/100 ve
1/1000 arasindadir. Asya’da ise daha nadirdir. Cin ve Japonya’nin degisik bolgelerinde
prevalansi 1/1615 ve 1/19.000 arasinda bildirilmistir.

sIgA eksikligi olan bireylerin biiyiik kism1 asemptomatiktir. Semptomatik hastalar siklikla
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, Giardia Lamblia ve diger
intestinal hastaliklar, alerjik hastaliklar ve anafilaktik transflizyon reaksiyonlart ile prezente
olurlar. Serum IgA diizeyleri ile bu hastaliklarin gelisimi ve siddeti arasindaki iliski net olarak
bilinmemektedir. Kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar sonrasi bronsiektazi gelisebilmektedir.
sIgA eksikligi olan bazi olgularda, Giardia Lamblia’ya bagl gastrointestinal sistem
enfeksiyonlar1 sik gdriilmektedir ancak diger ajanlarla olusan GIS enfeksiyonlarinda yeterli
diizeyde yanit olusturabilirler. sIgA eksikligi olan olgulara 1ginlanmamais kan iirtinleri ile
transfiizyon sonucu anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, ¢ok diisiik serum
IgA diizeyine sahip bazi bireylerde IgA’ya karsi gelisen antikorlarin varlig ile agiklanmaktadir.
(39) Tam kan, eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma,
kriyopresipitat, graniilosit suspansiyonu ve intravendz immiinglobulin (1VIG) gibi kan trunleri
transflizyonu sirasinda bu hastalarda dikkat edilmelidir. Ayrica alerjik rinit, astim gibi atopik
hastaliklar da bu hasta grubunda sik goriilmektedir. Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda
otoimminite oldukga sik gbzlenen ve 6nemli bir klinik sorundur. Hastalarin %20-30’ unda
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Graves hastaligi, Tip I Diabetes mellitus (DM), Jiivenil
ve/veya eriskin baslangigli Romatoid artrit, Iimmiin trombositopeni, Myastenia gravis, Colyak
hastaligi ve Inflamatuar bagmsak hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar gelisebilmektedir.
Otoimmiin hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan oOnce de otoantikorlar pozitif
bulunabilir. Tarama programlarinda, sIgA eksikligi olanlarin %8’inde Colyak hastaligi, Colyak
hastalig1 olanlarin ise %1-2’sinde sIgA eksikligi tespit edilmistir. Gerek Ulseratif kolit gerekse
de Crohn hastalig1 ile sIgA eksikligi arasinda iliski gosterilmesine ragmen, mekanizmasi tam
olarak anlasilamamustir. sIgA eksikligi, basta Yaygmn Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY,
Common Variable Immun Deficiency, CVID) olmak uzere, 19G2 subgrup eksikligi, Ataksi
Telenanjiektazi (AT) ve Di-George Sendromu gibi primer immiin yetmezlik tablolarina da eslik
edebilir. Bu hastalarda, 6zellikle GIS basta olmak iizere, yas ilerledikce kanser gelisme riski
bulunmaktadir.

sIgA eksikligi birgok mekanizma sonucu ortaya c¢ikabilen bir hastaliktir. Primer immiin
yetmezlikler diginda, ilaglar (antikonviilzanlar, tiroksin, siklosporin gibi), malignite ( myeloma,

ALL, KML) gibi sekonder nedenler sonucu da gelisebilmektedir. ilaglara bagl eksiklikler
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siklikla geri doniisiimliidiir ancak Siklosporin A ile kalic1 diisiikliik tanimlanmistir.(40) Altta
yatan genetik defektler tam olarak bilinmemektedir.

Hiimoral immiin yetmezliklerin B hiicrelerdeki defektten ya da B ve T hiicre arasindaki
iletisimin bozulmas1 sonucu ortaya ¢iktig1 bilinmektedir . sIgA eksikligi olan hastalarda, B
hiicre ylizeyinde IgA ekspresyonu mevcuttur, ancak gelisimsel olarak duraklamistir. IgA
eksikligi olan hastalarda, bellek B hiicre, transizyonel B hiicre ve plazmablast hiicre oranlari
dusiiktiir.

IgA eksikligi ile iligkili olan birgok genetik bozukluk bulunur, Tiimdr nekroz faktér (TNF)
reseptor ailesi iiyesi “transmembran aktivator ve kalsiyum-modulator ve siklofilin ligand
interaktor” (TACI) ailesi 16 (CLEC16A) genlerindeki varyasyonlar ile sIgA eksikligi arasinda
iligki oldugunu belirten veriler bulunmaktadir ancak sebep-sonug iliskisi kanitlanabilen bir

defekt ortaya konamamistir.(41)

2.3.2.5.2 IgA eksikliginde Komorbiditeler

Giardia etkenli ishaller, enterovirus enfeksiyonlari, meningoensefalit yapar (15) ve
Streptokok, Stafilokok, Pnomokoklarla bakteriyel enfeksiyonlar goriiliir. Hastalarin
otoimmiinite, lenforetikiiler maligniteler, asi sonrasi polio hastaliklarina yatkinligi olur.
Toksoplazma, Rubella, CMV enfeksiyonlar1 sonrasinda da IgA eksikligi olusabilmektedir. (4)
Kapsullii bakterilerle (H. Influenza, S. Pnémoni) Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonuna
yatkinlik artmaktadir. (15)

IgA eksikligi olan hastalar, 1gG2-1gGs altgrup eksikligi ile iliskilidir. Bu nedenle IgG alt
gruplarinin da degerlendirilmesi gerekir. 1gG2-1gGa eksikligi eslik eden hastalarda rekiirren
sinopulmoner hastaliklar, bakteriyel iist solunum yolu enfeksiyonlari en sik goriilen problemler
olup, bronsektazi ve tekrarlayan pndmoniler, Giardia’ya bagl kronik ishaller, viral hepatit,
meningoensefalit ve septisemi de gorilebilir. Ozellikle 1gG; eksikligi ciddi sinopulmoner
hastalik ve lenfoproliferatif hastalik riskini arttirmaktadir, IVIG tedavisinden fayda gérebilmesi
nedeniyle de tespit edilmelidir. (15) Bronsektazilerin sik goriildiigii hastalarda hafiza B
hucrelerin daha diisiik oldugu goriilmiistiir, hafiza B hiicrelerinin 2 yag sonrasinda takibinin
hastaligin klinik seyri agisindan anlamli bilgi sagladig: diisiiniilmektedir. (42) IgA nin mukozal
koruyuculugu nedeniyle dis ciirliklerini engelleyici 6zelligi bulunmaktadir ve IgA eksikligi

bulunan hastalarda dis ¢iiriikleri artmaktadir. (42)
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IgA eksikligi hastalarinda ayrica otoimmiin hastaliklarda artis goriilmektedir. idiyopatik
trombositopenik purpura, Graves hastaligi, otoimmiin hemolitik anemi, tip 1 diyabet, romatoid
artrit, tiroidit, sistemik lupus eritematozus ve ¢dlyak hastaligi gibi bazi otoimmiin hastaliklar
sIgAE hastalarinda daha sik goriiliir. SIgAE hastalarinda otoimmiinitenin gelisiminde ¢esitli
immiinolojik mekanizmalar One siiriilmiistiir. Salgisal I[gA, mukozal yiizeylerin korunmasinda
onemli bir role sahiptir, ¢iinkii cevresel antijenler, IgA yoklugunda mukozaya kolayca niifuz
edebilir. Molekuler taklit ve 06z antijenlerle capraz reaksiyon, oto-reaktif antikorlarin
olusumuna neden olabilir. (39) IgA eksikliginde otoimmiinite artisindan 6 mekanizma sorumlu
tutlmaktadir. Bunlar; ortak insan I6kosit antijeni (HLA) genleri, sitogenetik, (SIgAE,
otoimmiiniteye zemin hazirlayan B hiicresi, T hiicresi veya sitokin anormalliklerini igerir),
monogenik, molekiiler benzerlik (mukozal bariyerleri koruyan IgA olmadiginda patojenler
viicuda daha sik girer. Patojenlere maruz kalmanm artmasiyla B ve T hiicrelerinin, kendi
antijenleriyle gapraz reaksiyona girmelerine neden olan antijenlere karsi duyarli hale gelme
olasilig1 daha yiiksektir), kalic1 inflamasyon ve bagisiklik kompleksler ve molekiiler yollarin
diizensizligidir. (IgA, bagisiklik yollarin1 agagi regiile etmek ve otoimmiiniteye karst koruma
saglamak i¢cin hiicre reseptorleriyle dogrudan etkilesime girer. Diigsiik IgA durumlar1 bunu

engeller.) (43)

Alerjik hastaliklar, sIgAE olan bazi hastalarda ilk ve/veya tek klinik belirti olarak ortaya
cikabilir, bu nedenle ¢esitli arastirmalar IgA eksikligi ile alerji arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. sIgAE hastalarinda alerjik hastaliklarin sikligi yiiksektir, ¢iinkii sIgAE
hastalarinin hastaligin seyrinde gelisebilecek alerjik hastalik belirtilerini gosterme olasiligi
%25-50 civarindadir. IgA seviyeleri normal olan kisilere oranla, sIgAE hastalarinda alerjinin
daha yaygin oldugu rapor edilmistir. Ancak bazi arastirmalar sIgAE hastalarinda alerji
sikligiin artmadigimi gdstermistir, bu nedenle sonuglar net degildir. sIgAE ile en sik
iliskilendirilen alerjik hastaliklar arasinda alerjik konjonktivit, rinit, {irtiker, egzama, gida
alerjisi ve astim bulunmaktadir. (43)

SIgAE ve belirli kanserler arasinda, 6zellikle beklenmedik vakalarda ve ileri yaslarda,
ozellikle karsinom (6zellikle mide adenokarsinomu) ve lenfoma (genellikle B hiicre kokenli)
arasinda onemli bir iliski kurulmustur. Ayrica, sIgAE hastalarinda goézlenen diger kanserler
arasinda kolon karsinomu, over kanseri, lenfosarkom, melanom ve timoma bulunmaktadir.

Son ¢aligmalar, takip sirasinda malignite gelisme oraninin %4,8 oldugunu bildirmistir (43)
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SIgAE, Helicobacter pylori enfeksiyonuna karst savunmayi zayiflattigi diistiniildiigiinden,
bazi1 gastrointestinal sorunlarin kanser gelisimine katkida bulunabilecegi riskini artirabilecegi
diistiniilmektedir. Bu, mide kanseri ile iliskilendirilmistir, ancak bu iliskinin i¢indeki sekretuar
IgA'nin tam rolii hala belirsizdir. Bununla birlikte, sSIgAE hastalarinda malignitelerin siklig1

farkli toplumlar arasinda degisiklik gostermektedir (43)

2.3.2.5.3 IgA eksikliginde Patogenez

1. Immiinglobulin izotip degisimine bagli bozukluklar (Déniisiim bozuklugu)
2. Intrinsik B hiicre defekti

3. B hiicre farklilagsma bozuklugu

4. Farklilasma i¢in gerekli sitokin uyaris1 yolaklarinda degisim patolojileri

5. T hiicre uyar1 gegis bozuklugu CD40L (T-B hiicre iligkisi)

6. Kromozom 6-Lokus 21 slgAE gen bozuklugu

7. Stipressor T hiicre baskisi

8. Aktive olan apoptozis mekanizmalari (5)

9. Tedavi amagh kullanilan bazi ilaglar (ACE inhibitorleri, romatizmal ilaglar, epileptikler, vs)

2.3.2.5.4 IgA eksikliginde Genetik Faktorler

Selektif IgA eksikligi, Selektif IgG Alt Grup Eksikligi ve Yaygm Degisken Immun
Yetmezlik’in ayn1 gen defektleri ile iligkili oldugu distiniilmektedir. (38) Bu hastalarda IgA
ireten B hiicrelerin fazlaligi IgA salinim defektini diisindiirmektedir. Sporadik, Otozomal
Dominant (OD) ve Otozomal Resesif (OR) gecislerin goriilmesi hastaligin ¢ok sayida genetik
anormallikten olusabilecegini diisiindiirmektedir. Yaygmn Degisken Immun Yetmezlik ile IgA
eksikliginin ayni ailenin farkl bireylerinde goriilmesi ve IgA eksikligi ile takipli hastanin daha
sonra Yaygm Degisken Immun Yetmezlik’a dénmesi ya da Yaygmm Degisken Immun
Yetmezlik olarak takip edilen hastada izlemde diger immiinglobulinlerin diizelerek izole IgA

eksikligi olarak devam etmesi ortak molekiiler defekt olabilecegini diisiindlirmektedir. HLA-
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B8, HLA-A1l, HLA-DR3, HLA-DQ2 haplotipleri de IgA eksiligine yatkinlik meydana
getirmektedir. (38)

2.3.2.5.5 IgA eksikliginin Tedavisi

Selektif IgA eksikliginde neden tam olarak bilinememektedir. Bu hastalarda immunoglobdilin
destek tedavisinin yeri bulunmamaktadir. Semptoma yonelik tedavi uygulanmaktadir.
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu olan hastalarda kapsiillii bakteri etkinligi olan
antibiyoterapi baglanmasi, alerjik reaksiyonu olan hastalarda alerjisine yonelik tedavi
onerilmektedir. Yapilan bazi calismalarda proflaktik antibiyotik tedavisinin enfeksiyon
sikligin1 azaltmakta anlamli olmadig1 goriilmistiir. (44) sIgA eksikligi olan hastalar diizenli
araliklarla izlenmelidir. Ciinkii bu hastalarin yillar i¢inde IgA sentezleyebildikleri, bazilarinda

ise hipogammaglobulinemi gelisebildigi gosterilmistir.

3.MATERYAL VE METOD

Calismada 01 Ocak 2017-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne herhangi bir nedenle basvurmus ve
immiinglobulin (Ig) degerleri bakilan 86436 vaka tarandi. IgA serum diizeyi <7 mg/dL olan
hastalar sIgA eksikligi olarak degerlendirildi. IgA diizeyi < 7 mg/dL olan 432 hasta
degerlendirildi. IgA diizeyi diisik olan olgular icerisinde Avrupa Immun Yetmezlik
Toplulugu’nun (ESID-European Society for Immunodeficiencies) kriterlerine gore selektif IgA

eksikligi tanis1 alan 40 vaka klinik ve laboratuar verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Sendromik hastaligi olan hastalar (Down sendromu, Turner Sendromu, Pierre Robin Sendromu
vb.) sendromik 6zelligi bulunan immiin yetmezliklere sahip olabilme ve diger organ ve
sistemlerde kusurlarla birlikte olabilme 6zellikleri nedeniyle listeden ¢ikarildi. Periferik lenfosit
alt gruplarinda B ve NK hiicre degerleri diisiik olanlar ¢calismadan ¢ikarildi. Bu ¢alismada IgA
eksikligi olan olgularin izlemde gelisebilecek komorbiditelerinin saptanmasi amaglandi.
Oncesinde IgA verisi olmayan, solid organ nakli veya kemik iligi nakli yapildiktan sonra

Olciilen IgA degerleri diisiik goriilen hastalar calismadan ¢ikarild.
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Bu cahismada selektif [gA eksikligi tanis1 alan hastalarin cinsiyet, semptom baslama yasi, tani
yasi, bagvuru yasi, ek komorbit hastalik, enfeksiyon siklig1, hastaneye yatig, yogun bakim yatisi,
operasyon, transfuzyon Oykisl, transfuzyon reaksiyonu gecirme durumu, duzenli ilag
kullanimi, ebeveynlerde akrabalik, kardeste piy Oykiisii, c¢ocukluk asilari, 0Ozel as1
durumu,l6kosit, ndtrofi, eizinofil, bazofil degerleri, diger immunglobiilin degerleri, C3, C4 ,
lanfosit alt gruplari, kan grubu ve otoimmun pozitiflikleri sorgulandi. Enfeksiyon siklig1 <6/yil,
7-12/y1l, >12/y1l olacak sekilde spss e ugun numarik deger verildi. Ek hastalik durumu biiyiime
gelisme geriligi, sik enfeksiyon durumu, malignite, otoimmun hastalik, alerjik hastalik ve diger
olacak sekilde siniflandirildi. Otoimmun parametrelerde; ANA, anti-dsDNA, anti-TPO, anti-
TG, ANCA, ASMA, Anti-gliadin, Anti-kardiyolipin antikor, doku transglutamaz pozitif veya
negatiflikleri geriye doniik tarandi. Hastalarin semptom baslama yaslari tarandi ve ortalama yas
belirlendi. Tan1 yaslar1 da taranarak tanmi yasi ile semptom baslama arasindaki gecen siireler

belirlendi. Tani siiresinde gecikme durumu sorgulandi.

Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind1 (KAEK 2022/424)

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 25.0 paket progranu kullanild1.
Veri setindeki incelenen 40 olgunun bilgileri analiz edilmistir. Betimleyici istatistikler icin
siklig1 gosteren frekans, ortalama, ortanca, yilizde, ortanca +SS degerlendirmeleri yapildi.
Normal dagilimlar Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmis ayrica Carpiklik ve Basiklik
degerlerinin =1 kriteri igerisinde barinip barmmadigmi kriter alimarak normallik ¢ikarimi
yapilmistir.  Normal dagilimm gozlenmedigi durumlarda non-parametrik analizler
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir.
Parametrik testlerde 2 grup karsilastirmasi oldugu taktirde Student t testi kullanilmustir. P kriteri
<0.05 olarak ele alinmakla beraber ¢coklu karsilastirmalarda istatistik alaninda en ¢ok kullanilan

diizeltmelerden biri olan Bonferronni diizeltmesi uygulanmastir.

4.BULGULAR

Akdeniz Universitesi hasta ornekleminden taranan 8470 hastanin 40’mnm (%0.47)
selektif IgA eksikligi hastas1 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 16°s1 kiz (%40), 24’1 ise erkek (%
60) hastadir (Bkz:Sekil 4.1). Kiz/Erkek orani1 0.66 olarak gozlenmistir. Semptom baslama yas1
ortalama 9.5+ 3,6 (min-max: 4-17 yil) dir. Semptom baslama yas1 kizlarda ortalama 9.69+ 3.8
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yil, erkeklerde ortalama 9.38+3.2 y1l olup iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi
(p =.783).

Ortalama tan1 yas1 10.15+3,2 yil (min-max: 5-18 yil) saptandi. En sik 7 (%15) yas ve 12 (%15)
yas doneminde tani aldiklar1 gézlemlendi. Kiz hastalarda ortalama tani yasi 10.38+4.3 yil, erkek
hastalarda ortalama tan1 yas1 10+£3.2 yil olarak saptanmis olup, tani yasinda her iki cinsiyet
arasinda farklilik gézlenmedi (p = 0.754). Semptom baglama yas1 ve tani yasi arasindaki fark

ortalama 0.65 yil olarak gézlendi ve her iki cins arasinda fark bulunmadi (p 0,06).

Kiz = Erkek

Selektif IgA eksikligi saptanan 40 hastandan en diisiik IgA diizeyi 2, en yiiksek IgA diizeyi 7
olarak goriilmiistiir. Ortalama IgA diizeyi 5.9+1.54 mg/dL olarak saptanmistir.

Selektif IgA eksikligi saptanan hastalarn hemogram degerleri incelendiginde, hastalarin
ortalama 1kosit sayis1 8027.75/mm?® olarak goriilmiistiir. IgA eksikligi ile 16kosit degerleri
arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Hastalarin 2 (%5)’inde notrofili saptanmis, 38 (% 95)
hastada ise normal aralikta bulunmustur. Ortalama absolii notrofil diizeyi ise 4495.95/ mm3
olarak saptanmistir. Absolii lenfosit sayilar1 tiim hastalarda yasina uygun normal aralikta
saptanmis ve ortalama 2759.15/mm® bulunmustur. Hastalarm 5 (%12.5)’inde eozinofili
saptanmis, 35 (% 87.5) hastada ise normal aralikta bulunmustur. Ortalama absolli eozinofil

duizeyi ise 202/mm? olarak saptanmis olup anlamli iliski bulunmamustir. (Bkz: Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Kan degerleri ortalamast
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n:40 Minimu Maximu Ortalam | Standart Cinsiyet | IgA
m m a Sapma e

WB | Topla |4 | 4900 15100 8027.75 | 2446.0449 | > .05 > .05

C |m 0 4

hicr

e/m

m3

AES | Topla |3 |10 1020 202.0513 | 218.32339 | >.05 > .05

hicr | m 9

e/m

m3

AN | Topla |4 | 2200 9290 4495.95 1666.5385 | >.05 > .05

S |m 0 9

hicr

e/m

m3

ABS [ Topla |3 |1 24 3.7179 3.79715 > .05 > .05

hicr | m 9

e/m

m3

ALS | Topla |4 | 1500 6750 2759.15 1088.4634 | >.05 > .05

hicr | m 0 1

e/m

m3

Basvuru Sikayeti Hastalik Gruplari

Tablo 4.2 Selektif IgA eksikligi olan hastalarda basvuru sikayeti hastalik gruplar

n:40 n %
Alerjik hastaliklar 13 32.5
Otoimmunite 10 25.0
Blyume-Gelisme Gerilig 5 12.5
Tekrarlayan enfeksiyon 3 7.5
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Malignite 2 5.0

Diger 7 17.5

Basvuru Sikayetleri

Hastalarm klinige bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde, 13 (%32.5) hastada alerjik
yakmmalar, 10 (%25.0) hastada otoimmiinite bulgulari, 5 (%12.5) hastada biylime-gelisme
geriligi, 3 (% 7.5) hastada tekrarlayan enfeksiyon oykiisii, 2 (% 5) hastada malignite, 7 hastada
(% 17.5) diger nedenlerle bagvurdugu gozlemlendi. Alerjik yakinmalar incelendiginde; alerjik
rinit, atopik dermatit, astim ve iirtikeryal dokiintii nedeniyle basvurduklar1 goriildii. Otoimmun
hastalik ise bagvuran hastalarda; hepatit, hasimato tiroiditi ve hipotiroidi, ARA (Akut
Romatizmal Ates), IPEX (Immiin disregiilasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X'e bagl
gecen), FMF (Ailevi Akdeniz Atesi), Behcet Hastaligi, SLE (Sistemik Lupus Eritematozus)
tanilar1 bulunmaktaydi. Biiyiime gelisme geriligi ile bagvuran hastalarda boy ve kilo
persantillerinde diisiikliik nedeniyle pediatrik endokrinoloji béliimiinde izleme alindig1 goriildii.
Sik enfeksiyon nedeni ile basvuran hastalarda siklikla tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii bulunmaktaydi. Malignite nedeniyle takip
edilen hastalarin Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) oldugu goriilmiistiir. Diger nedenlerle
basvuran hastalarda da epilepsi, hematiri, artrogripozis, Talasemi Major, septoptik displazi,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu ve FAA (Fankoni
Aplastik Anemi) nedeniyle ilgili kliniklere basvurdugu goriildii.

Hastalari bagvuru sikayetleri cinsiyete gore karsilastirilildiginda anlamli sonug¢ saptanmadi

(tum parametreler icin p > .05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3 sIgA eksikligi olan hastalarin basvuru sikayetinin cinsiyetlere gore dagilhimi

Buyume | Tekrarlayan Alerjik Otoimmidinite | Malignite | Diger | Toplam
Gelisme | Enfeksiyon | hastaliklar
Geriligi
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K n 2 (12.5) 3(18.8) 3 (18.8) 4 (25.0) 1(6.3) 3 16
1| (%) (18.8) | (100.0)
Z
El n 3(13.0) 0 (0.0) 10 (43.5) 6 (26.1) 1(4.3) 4 24(100.
ri (%) (16.6) 0)
k
&
k
T n 5(12.8) 3(7.7) 13 (33.3) 10 (25.6) 2 (5.1 7(17.5 | 40(100.
o| (%) ) 0)
p
|
a
m
Ek Hastalik

Tiim IgA eksikligi olan olgular degerlendirildiginde, hastalarm 8 (%20)’inde izlemde ek

komorbid hastalik olmadigi, 32 (%80)’sinde ise ek komorbidite gézlenmistir. Komorbiditeler;

biiylime gelisme geriligi sikayeti 5 hasta (%12.5), sik enfeksiyon sikayeti 3 hasta (%7,5), alerji

sikayetleri 13 hasta (%32.5), otoimmiin rahatsizliklar 10 hasta (%25), malignite 2 hasta (%5)

ve diger hastaliklar %17,5 olarak goriilmistiir. Gruplar arasi iliskiler incelendiginde ek

hastaliklar ile cinsiyet (p > .05) arasinda anlamli iliski gozlenmemistir.

Tablo 4.4 Ek hastalik tanisi ve cinsiyet iligkisi

Cinsiyet Toplam

Kiz Erkek
Ek Yo | Sayi 4 4 8
Hastali | K [ Ek hastalik i¢inde % 50.0% 50.0% | 100.0%
k Cinsiyet icinde % 25.0% 16.7% | 20.0%
Toplamda % 10.0% 10.0% 20.0%
Var | Say1 12 20 32
Ek hastalik i¢inde % 37.5% 62.5% | 100.0%
Cinsiyet icinde % 75.0% 83.3% 80.0%
Toplamda % 30.0% 50.0% 80.0%
Toplam Say1 16 24 40
Ek hastalik iginde % 40.0% 60.0% | 100.0%
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Cinsiyet icinde % 100.0 100.0% | 100.0%
%

Toplamda % 40.0% 60.0% | 100.0%

Enfeksiyon Siklig1

Selektif IgA eksikligi tanis1 alan 40 hastanin enfeksiyon sikliklar1 degerlendirildiginde 16 (%40
) hasta < 6 yil, 21 (%52.5) hasta 7-12 yil ve 3 (%7.5) hastada >12 y1l enfeksiyon gecirdigi
gozlenmistir. Enfeksiyon sikligi ile cinsiyet arasi iliski olup olmadigi degerlendirilmistir.
Enfeksiyon siklig1 < 6/y1l gbzlenen 5 kiz (%31.3), 11 erkek (%68.8) hasta bulunmaktadir. 7-12
/yil 9 kiz (%42.9), 12 erkek (%52.1) hasta; > 12 /y1l ise 2 kiz (%66.7), 1 erkek (%33.3) hasta
gozlenmistir. Enfeksiyon sikligi ve cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>.05).

14

12

| I I
: I I M

6 Yil ve Alt1 7-12 Y1l Arasi 12 Y1l ve Uzeri
Enfeksiyon Siklig1

Hasta Sayisi
» oo

N

N

mKiz mErkek

Hastane ve Yogun Bakim Yatis Oykiisii

Hastalarin 14 (%35.0)’linde hastanede yatis dykiisti oldugu 6grenildi. Selektif IgA eksikligi

olarak degerlendirilen ve hastane yatis dykiisiine sahip olan hastalarin 5 (% 35.7)’1 kiz, 9 (%
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64.3) ’u erkektir. Hastaneye yatig oykiisii ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmamustir (p

> .05).

Hastalarm 2 (%5.0)’inde yogun bakim yatis dykiisii oldugu 6grenildi. Yogun bakima yatis
Oykiisiine sahip olan hastalarin 1 (% 50)’i kiz, 1 (%50)’1 erkektir. Yogum bakim yatis 6ykiisii

ile de cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmamustir (p > .05).
Operasyon ve Transflizyon Ihtiyact

Hastalarin 3’iintin (%7.5) cerrahi operasyon (Pndomotoraks ve cilt biyopsi 6rnegi alinmasi)
gecirdigi gorlilmiistiir. Hastalarin 5’inde (%12.5) transfiizyon yapildig1 ve bu bes hastanin 2 (%

40) ‘sinde transfiizyona bagl alerjik reaksiyon bildirilmistir.
Diizenli Ila¢ Kullanim Gereksinimi

Hastanemizde taranan ve selektif [gA eksikligi tanis1 alan 40 hastanin 27 (% 67.5) ’sinin diizenli
ilac gereksinimi oldugu goézlemlendi. Siklikla kullanilan ilaglar; alerjik rinit tedavisi i¢in
kullanilan ilaglar, tiroid ilaglari, dikkat eksikligi nedeniyle kullanilan ilaglar, anti-epileptikler

ve kolsisin olarak saptandi.

Ailede Akrabalik ve PIY Oykiisii

Hastalarm 14’iinde (%35) ebeveynlerde birinci derecede akrabalik oldugu ve tiim hastalarin 3
(% 7.5)’ iinde ailede PIY bildirmistir. PIY saptanan ii¢ hastanin da ailesinde birinci derecede

akrabalik olup, akraba evliligi olan hastalarrmizin % 21.4’{inde PIY oldugu gézlemlenmistir.

Olgularm 26 (%65)’smin en az bir kardesi bulunmaktaydi. Kardesi olan hastalarm ise 2 (%
7.6)’sinda kardeste de sIgAE saptandig1 goriildii.

Cocukluk Cag1 As1 Semasi ve Ozel As1

Hastalarin ¢cocukluk ¢agi agi kartlar1 incelenmis ve hastalarin 39 (% 97.5)’unun asilarinin yasina

uygun yapildigi, 1 (% 2.5) hastanin ise asilanmadig1 saptanmaistir.

Ozel Ast
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Hastalarin 24’iniin (% 60) ayrica 6zel asilarinin da yaptirilmig oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
mevsimsel influenza asis1 yaptirip yaptirmadiklar1 degerlendirildiginde 30 (% 75) hastanin
yaptirdig1 saptanmistir. Influenza asis1 yaptiran grup ile yaptirmayan grup karsilastirildiginda;
ast olan grubun serum IgA diizeylerinin ag1 olmayan gruba gore anlamli olarak diistik oldugu

goriilmiistir (p:0.06).

m Ozel Asi Yok m Ozel Asi Var

37.5%

22.5%
22.5%

17.5%

K1Z ERKEK
CINSIYET
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Tablo 4.5 Biyokimya parametreleri

Kan degerleri Sonug n % Kiz Erkek
Lenfosit Paneli (hiicre/mm?) (n:18)
CD3 Normal 18 45 6 12
CD4 Normal 18 45 6 12
CD8 Normal 18 45 6 12
CD19 Normal 18 45 6 12
CD1s6-56 Normal 18 45 6 12
Kan Grubu (n:16)
0 Rh* 5 12.5 2 3
0 Rh 1 2.5 0 1
A Rh* 7 17.5 3 4
A Rh 1 2.5 0 1
B Rh* 2 5 1 1
ANA (n:24)
Negatif 21 52.5 8 13
Pozitif 3 7.5 2 1
Anti-dsDNA (n:14)
Negatif 13 32.5 7 6
Pozitif 0 0.0 0 0
Anti-hTG (n:14)
Negatif 12 30.0 6 6
Pozitif 2 5.0 1 1
Anti-TPO (n:14)
Negatif 12 30.0 6 6
Pozitif 2 5.0 1 1
ANCA (n:3)
Negatif 3 7.5 3 0
Pozitif 0 0.0 0 0
ASMA (n:3)
Negatif 3 7.5 3 0
Pozitif 0 0.0 0 0
C3 (gram/L) (n:9)
Normal 9 22.5 4 5
C4 (gram/L) (n:9)
Normal 9 22.5 4 5
Anti-gliadin (n:3)
Negatif 3 7.7 3 0
Pozitif 0 0.0 0 0
Anti-Kardiyolipin (n:3)
Negatif 3 7.5 2 1
Pozitif 0 0.0 0 0
Doku-transglutaminaz (n:23)
Negatif 22 55.0 9 13
Pozitif 1 2.5 0 1
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5. TARTISMA

SIgAE, 4 yasin tizerindeki hastalarda serum IgA diizeyinin < 7 mg/dL’nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Siklig1 tilkeden tilkeye gore degismekle birlikte 1/155 ile 1/1100 arasinda olup en
stk goriilen primer immun yetmezlik hastaligidir. Calismamizda sIgAE nedeniyle takip edilen

hastalarin izlemde gelisebilecek komorbiditelerini saptamay1 amacladik.

Calismamizda immunglobiilin degerleri taranan 8470 hastanin 40 tanesinde sIgAE saptanmis
olup, merkez verilerimize gore goriilme orani %0.47 bulunmustur. Erkog¢oglu ve ark.’nin 2017
yilinda yaptiklar1 ¢alismada tilkemizdeki sikligini 1/400 olarak saptamislardir. (3) Ancak
calismalar gostermektedir ki siklim toplumlar arasinda farkliliklar gostermekte ve bu fakliliklar
da g6z Oniine alindiginda gorilme sikligimm 1/150 ile 1/3000 arasinda olabilecegi
disiiniilmektedir. (5) Selektif [gA eksikligi olan hastalar asemptomatik olabildiginden dolay1
siklig1 degisken olabilmekte, sonuglarimizin diger ¢aligmalardan fazla olmasi farkindaligin

artmis olmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda kiz erkek oranlar1 degisiklik gostermektedir. Calismamizda sIGAE,
erkeklerde daha sik saptanmistir. Urbonas ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kiz hastalar daha fazla
saptanmigken, diger bazi calismalarda ¢alismamiza benzer sekilde erkek hastalarin fazla oldugu
goriilmiistiir.  (45) Calismalar arasindaki bu farkliliklarin  toplumsal farkliliklardan

kaynaklandigmi diisiindiirtmektedir.

Selektf IgA  eksikliginde, semptomlarm baslangicindan tam1  arasindaki  siire
degerlendirildiginde, bu siirenin 0,66 y1l oldugu gozlemlenistir. Morawska ve ark.’nin yaptigi
calismada ise bu siire 0.88 y1l olarak saptanmustir. Bu siiredeki farkliliklar, farkindaliga bagh
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Literatlirde tan1 koyma siiresi ile ilgili bagka bir veriye

rastlanmamis olup ¢alismamizin bu agidan literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Hastalarda bagvuru sikayetleri 6 ana kategori altinda degerlendirilmis. Biiylime gelisme geriligi
ile bagvuran 1 hastanin kilo kaybi, 4 hastanin boy kisalig1 nedeni ile toplam 5 (%12.5) pediyatri
boliimiine bagvurdugu gozlenmistir. Sik enfeksiyon problemi ile bagvuran toplam 3 (%7,5)
hastanin 1’inin sik¢a {ist solunum yolu enfeksiyonu 1’inin de sik idrar yolu enfeksiyonu sorunu
yasadig1 belirtilmistir. 13 (%32,5) hasta alerjik semptomlar gostermektedir. Bu semptomlar
strastyla; rinit, dermatit, astim ve dokiintiidiir. Otoimmun hastaliklar (hepatit, hasimato, ARA,

IPEX, FMF, hipotiroidi, Behcet, SLE) gosteren 10 (%25) kisi bulunmaktadir. Malignite 2 (%5)
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hastada gorlilmiistiir. Bunlar pansitopeni ve ALL olarak tanimlanmistir. Diger (%15)
kategorisinde tanimlanan toplam 8 tani vardir. Bu tanilarin 6’s1 hastanin tek tanisi, 2’si ise diger
tanilar iizerine ek tani olarak bulunmaktadir. Diger hastaliklar sirasiyla; epilepsi, hematiiri,
artrogripozis, TM, septoptik displazi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm

spektrum bozuklugu ve FAA olarak belirlenmistir.

Patiroglu ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada, sIgAE hastalarinin %14’tinde biiyiime
gelisme gerili§i saptanmis, bu olgularinda 6zellikle boy kisaligi nedeniyle takipte olduklari
gbzlemlenmistir. Caligmamizda biliylime gelisme geriligi bu ¢alimaya benzer olarak % 12.5

saptanmis ve bizim verilerimize gore de boy kisaligi 6n planda bulunmustur. (46)

Calismalarda semptomatik selektif IgA eksikliklerinde, tekrarlayan enfeksiyon gegirme sikligi
%50-60 oraninda goriilmiistiir. (5) Calismamizda hastalarin %7,5’unda tekrarlayan enfeksiyon
bulgular1 oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyon sikliklar1 degerlendirildiginde ise olgularin
cogunlugunun yilda 7-12 arasi enfeksiyon gecirdikleri gozlemlendi. Bu durumun, bu hasta
grubunda gozlemlenen enfeksiyonlarin siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonu olmasi
nedeniyle, birinci basamak saglik kurulus basvurulariyla ¢oziimlendigi ve komplike hasta

grubunun merkezimize yonelendirilmesi nedeniyle diisiik saptandig1 seklinde yorumlanabilir.

Yapilan bircok c¢aligmada selektif IgA eksikligi ile alerjik hastalik birlikteligi ortaya
konulmustur. Ulkemizden yapilan bir calismada, sIgAE olan hastalarin %43,2'sinde alerjik
komorbidite saptanmistir. (47) Erkogoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda olgularin %45,7'sinde alerjik
komorbidite varlig1 tespit edilmis ve bu olgulari %34,6'sinda astim, %27,2'sinde alerjik rinit

ve %11,1'inde egzama oldugu gozlemlenmisitir. (3)

Italya'da yapilan bir baska calismada ise, bu oran yaklasik %40 olarak raporlanmustir. (48)
Moschese ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada ise sIgAE nedeniyle takip ettikleri
hastalarin %18,45’inde alerjik rinit, %12,6'sinda atopik dermatit ve %10,67'sinde ise alerjik
astim goriilmiistiir. Zivkovié ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada sIgAE nedeniyle takip edilen
hastalarin %59’unda alerjik rinit, %57,9’unda astim ve %15,8’inde atopik dermatit oldugu

bildirilmistir. (48)

Calismamizda hastalarin %32.5’unda alerjik komorbidite oldugu saptanmis, bu komorbiditeler
arasinda da en sik alerjik rinit oldugu goriilmiistiir. Calismamizda alerjik komorbiditeler diger
calismalara gore bir miktar daha diisiik saptanmistir. Literatiirdeki benzer c¢aligmalarin
ornekleminin immiinoloji kliniklerinden almas1 ancak caligmamizda tiim pediatri kliniklerine

gelen hasta drnekleminden yararlanilmasi nedeniyle daha diisiik saptandig1 kanaatindeyiz.
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Farkli iilkelerden yapilan ¢aligmalarin incelendigi bir makalede, sIGAE ve otoimmiinite
birlikteligi yaklasik %36 oraninda saptanmistir. Bu calismalarda en fazla SLE ve hasimato
tiroiditi oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda antikor pozitif olan olgular da ¢calismaya
dahil edilmistir. (49) Calismamizda otoimmiinite orant % 25 saptanmis olup, bizim
calismamizda da en sik SLE ve Hashimato tiroiditi oldugu goriilmiistiir. Bulgularimiz literatiirle

uyumludur.

Calismamizda hastalarin % 35°inda hastane yatis1 gerektirdigi, olgularin % 5 inde ise yogun
bakima yatis Oykiisii oldugu goriildiir. Yatis gereksinimi olan hasta sayilarinin az olmasi,
sIgAE ile iligkilendirilmesini engellemistir. Literatiirde bircok calismada sIgAE ile hastane
yatig1 arasinda anlamli iligki gosterilememistir. Bizim g¢alismamizda da benzer sonuglar
goriilmiis olup, bu durum sIgAE hastalarinin genellikle asemptomatik olmasi veya yatis
gerektirmeyen birinci basamak saglik kuruluslarinda tedavisi planlanabilen komplike olmayan

enfeksiyonlar gelistirmesi ile iliskilendirilmistir.

Hastalarm %?7.5’unda cerrahi operasyon oykiisii bulunmaktaydi. Bu operayonlarin 2 tanesinin
cilt biopsisi, 1 tanesi pndmotoraks gelisimi nedeniyle toraks tiipli takilma islemi oldugu
kaydedildi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan cilt biopsilerinin 6zellikle uzamis
alerjik cilt bulgular1 nedeniyle oldugu saptandi. Literatiirde bu hasta grubuyla operasyon iligkisi

arasinda bir veriye rastlanmamaistir.

Hastalarimizin %12.5’unda transfiizyon 6ykiisii oldugu goriilmektedir ancak hastalikla
anlaml1 iliski saptanmamustir. Olgularin % 40 ‘inda transfiizyona bagh alerjik reaksiyon
bildirilmistir. Odineal ve ark’nin ¢calismasinda transflizyon oykiisii %17 saptanmis olup,

calismamiza benzer bulunmustur. (43)

Literatlirde sIgA olan hastalarda transfiizyon reaksiyonu ile ilgili veriye rastlanmamis olsa da
bu hasta grubuna kan ve kan {iriinleri verilirken dikkatli olunmali, IgA igermeyen ve/veya

diistik oranda iceren tiriinler kullanilmalidir.

Calismamizda hastalarin % 67.5’unda diizenli ila¢ kullanim1 goriilmiistiir. Alerjik rinit tedavisi
icin kullanilan ilaglar, tiroid ilaclari, dikkat eksikligi nedeniyle kullanilan ilaclar, anti-
epileptikler ve kolsisin olarak saptanmistir. Ulkemizde Oksiiz ve ark.’nmin yaptig1 ¢alismada
antiepileptikler ve otoimmun hastaliklara yonelik verilen tedaviler 6n plandadir. (15)

Kullanilan ilaglarin ¢esitliligi saptanan hastalik gruplarmin farkliliklarina bagli olabilmektedir.
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Hastalarin %35’inde ebeveynlerde birinci derecede akrabalik oldugu ve tiim hastalarin 3 ( %
7.5)” iinde ailede PIY bildirmistir. PIY saptanan ii¢ hastanin da ailesinde birinci derecede
akrabalik olup, akraba evliligi olan hastalarimizin % 21.4’iinde PIY oldugu gdzlemlenmistir.

Ancak hastalik ile akrabalik arasinda anlamli iliski saptanmanistir.

Olgularin 26 (%65)’smin en az bir kardesi bulunmaktaydi. Kardesi olan hastalarin ise 2 (%
7.6)’sinda kardeste de sIgAE saptandig1 gorildii.

Literatiir tarandiginda selektif IgA eksikligi ve akraba evliligi arasindaki iliskiyiyi inceleyen bir
calismaya rastlanilmamistir fakat Altun ve ark.’nin yapmis oldugu immiinglobiilin subgrup
eksikliklerinin incelendigi bir calismada akraba evliligi ile immunglobiilin subgrup
eksikliklikleri birlikteligi yaklagik %37.5 olarak bulunmustur. (50) Ulfarson ve ark. yaptigi
genis ¢aph arastirmada ise, immunglobiilin izotip eksikligi olan hastalarin aileleri tarandiginda
asemptomatik immunglobiilin izotip eksiklikleri goriilmiistiir. Bu ¢alismada ¢arpici olarak
hastalarda eksikligi goriilen immunglobiilin subgrubundan farkli bir subgrup eksikligi ailelerde
gozlenmigtir. (51) sIgAE’nin asemptomatik olabilmesi ve hastane basvurusu olmamasi

nedeniyle anlamli iligski saptanamamais olabilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalar, sIgAE’de ailede immiin yetmezlik goriilme oranmnin %20-30 olarak
gostermistir. (52) Calismamiz sadece sIgAE grubunu igerdiginden dolayi ailede PIY saptanma

sikliginin daha az goriildiigii kanaatindeyiz.

Literatiir degerlendirildiginde, sIgAE eksikligi olan hastalarin ailelerinde alerjik hastaliklar,
otoimmin hastaliklar ve malignite gelisimi arasinda anlamli iligkili goériilmistir. (3) Bu
calismalarda ailelerde PIY varhigi belirtilmemis olsa da &zellikle IgA ve/veya diger Ig
subgruplar1 zamanla normal seviyelere donebilmekte, bu nedenle hastalarin aile bireylerindeki
bu komorbiditelerin transformasyon gosteren bir immiin yetmezlik kaynakli olabilecegi akilda

turulmalidir.

Hastalarin ¢ocukluk c¢agi asi kartlar1 incelendiginde % 97.5’unun asilarmnin yasmna uygun
yapildigi, % 60’inda ayrica 6zel asilarinin da yaptirilmis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
mevsimsel influenza asis1 yaptirip yaptirmadiklart degerlendirildiginde % 75 hastanin
mevsimsel influenza yaptirdig1 saptanmistir. influenza asis1 yaptiran grup ile yaptirmayan grup
karsilastirildiginda; as1 olan grubun serum IgA diizeylerinin as1 olmayan gruba gore anlamli
olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (p:0.06). Bu durum serum IgA diizeyi diistiikce enfeksiyon
sikligmimn arttig1 ve tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle daha fazla asilama yapildig1 seklinde

yorumlanabilir. Calismamizda artmis enfeksiyon sikligi ile hastane yatis arasinda anlamli bir
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sonu¢ gozlenmese de sIgAE eksikliklerinin agir hastane yatis1 gerektiren sinopulmoner
enfeksiyonlarla birlikteligini gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu nedenle sIgA eksikligi ile
ilgili birgok ¢alismada asillamanin onemi belirtilmistir. SIgA eksikligi ve influenza asilama
siklig1 ile ilgili bir calismaya literatiirde rastlanilmamistir. Konuyla ilgili daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. SONUCLAR

1) Hastalarm %0.47 sinin selektif IgA eksikligi hastas1 oldugu goriilmiistiir. Bu olgularin %40°1
kiz, %601 erkek hastadir.
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2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Ortalama tani yas1 10.15+3.2 yil saptandi. Semptom baslama yas1 ve tan1 yas1 arasindaki fark
ortalama 0.65 y1l olarak g6zlendi ve her iki cins arasinda fark bulunmadi (p =0,06).
Ortalama IgA diizeyi 5.9+1.54 mg/dL olarak saptanmustir.

%32.5 hastada alerjik yakinmalar gézlendi. Hastalarin en sik alerjik rinit, atopik dermatit,
astim ve lirtikeryal dokiintli nedeniyle bagvurduklar: goriildii.

%25.0 hastada otoimmiinite bulgular1 saptandi. Baslica otoimmiiniteleri; otoimmiin hepatit,
hashimato tiroiditi ve hipotiroidi, ARA (Akut Romatizmal Ates), IPEX (Immiin
disregiilasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X'e baglh gecen), FMF (Ailevi Akdeniz Atesi),
Behget Hastaligi, SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) idi.

Selektif IgA eksikligi tanis1 alan 40 hastanin enfeksiyon sikliklar1 degerlendirildiginde 16
(%40) hasta < 6 yil, 21 (%52.5) hasta 7-12 y1l ve 3 (%7.5) hastada >12 yil enfeksiyon
gecirdigi gézlenmistir. Enfeksiyon siklig1 ve cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>.05). Baslica enfeksiyonlari iist solunum yolu enfeksiyonu ve idrar yolu
enfeksiyonu olarak saptandu.

2 (%5) hastada malignite goruldi. Malignite nedeniyle takip edilen hastalarin Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) oldugu goriilmiistiir.

7 hastada (%17.5) diger nedenlerle bagsvurdugu gézlemlendi. Diger nedenlerle bagvuran
hastalarda da epilepsi, hematri, artrogripozis, Talasemi Major, septoptik displazi, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu ve FAA (Fankoni Aplastik
Anemi) nedeniyle ilgili kliniklere bagvurdugu goriildii.

Hastalarm 14 (9%35.0)’linde hastanede yatis Oykiisii oldugu 6grenildi. 2 tane hasta da yogun

bakim yatig1 6ykiisii mevcuttu.

10) Siklikla kullanilan ilaglar; alerjik rinit tedavisi igin kullanilan ilaglar, tiroid ilaglari, dikkat

eksikligi nedeniyle kullanilan ilaglar, anti-epileptikler ve kolsisin olarak saptandi.

11) Hastalarm 14’{inde (%35) ebeveynlerde birinci derecede akrabalik oldugu ve tiim hastalarm

3 (% 7.5)” iinde ailede PIY bildirmistir. PIY saptanan ii¢ hastanin da ailesinde birinci derecede

akrabalik olup, akraba evliligi olan hastalarrmizin % 21.4’{inde PIY oldugu gdzlemlenmistir.

12) Hastalarin 24’iiniin (% 60) ayrica dzel asilarinin da yaptirilmis oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin mevsimsel influenza asis1 yaptirip yaptirmadiklar: degerlendirildiginde 30 (% 75)
hastanin yaptirdig: saptanmustir. Influenza agis1 yaptiran grup ile yaptirmayan grup
karsilastirildiginda; asi olan grubun serum IgA diizeylerinin as1 olmayan gruba gore anlamli

olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (p:0.06).

47






7. OZET

SELEKTIF IgA EKSIKLiGi OLAN HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI, DR. UGUR ATALAY,
ANTALYA, UZMANLIK TEZI, 2023

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglg1 ve Hastaliklar1 Klinigine 01 Ocak
2017- 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle bagvurmus ve immunglobulin
degerlerine bakilmis tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar igerisinde IgA < 7 mg/dL
olan olgular degerlendirildi. IgA degeri diisiik olan olgular igerisinde ESID kriterlerine gore
selektif IgA eksikligi tanis1 alanlarin klinik ve labaratuvar verileri degerlendirildi. Ek hastaliklar
acisidan incelendi. Bu calismada IgA eksikligi olan hastalarin izlemlerinde gelisebilecek

komorbiditelerin saptanmasi amaclandi.

8634 vaka tarandi. 432 vakada serum IgA degeri diistik saptandi1 432 vakanin 40 tanesi selektif
IgA eksikligi tanis1 aldi. Selektif IgA eksikligi tanis1 alan hastalar cinsiyet, aile dykusu, ek
hastalik, enfeksiyon sikligi, ebeveynlerde akrabalik, kan parametreleri, semptom baglama yasi,
tan1 yasi ve bakilan diger otoimmun tetkikleri ile degerlendirildi. IgA diizeyini etkileyebilecek

ek hastalig1 olan, kemik iligi nakli, solid organ nakli vb, olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilda.

Hastalarin ortalama semptom bagslama yas1 kizlarda 9.6 yil , erkeklerde 9.5 y1l olarak saptandi.
Ortalama tan1 alma yasi ise kizlarda 10.3 yil , erkeklerde 10 yil olarak saptandi. Bu veriler

hastalarin semptom sonrasi ilk bir y1l iginde tan1 aldigin1 gostermektedir.

Gelis semptomlar1 acisindan tarandiginda hastalarin, %12.5’u biiyiime gelisme geriligi
sikayetleri ile bagvurmus. %32.5’u alerji semptomlar1 ile bagvurmustu. Alerji semptomlari
arasinda en sik alerjik rinit dikkat c¢ekmektedir. %25’1 otoimmiin hastalik bulgulariyla
takipteydi. %7.5 ‘u sik enfeksiyon gegirme ile bagvurmus. %5°1 malignite ile birlikte izlenmis.
%35,1 lik bu oran diger ¢alismalar ile kiyaslandiginda oldukga yiiksek bir veri olarak dikkat

cekmektedir. %17.5’luk bir kisim ise diger nedenlerle bagvurmustu.

Onceki galismalar incelendiginde selektif IgA eksikliginin izlemde YDIY gibi birgok diger
immiin yetmezlik hastaliklar1 bulgular1 agisindan izleme alinmasi gerektigi belirtilmis olup
calismamiz  restrospektif dosya taramast olmasi  nedeniyle izlem  bulgulari

degerlendirilememistir.

49



Selektif IgA eksikligi olan hastalarda komorbiditelerin tespit edilmesi veya izlemlerinde

gelisebilecek komplikasyonlar agisindan klinisyene yol gdsterici olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelime: IgA Eksikligi, Komorbidite, Primer immun Yetmezlik
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH SELECTIVE IgA
DEFICIENCY, DR. UGUR ATALAY, ANTALYA, SPECIALIZATION THESIS, 2023

In the study, all patients who applied to the Pediatric Health and Diseases Clinic of the Akdeniz
University Faculty of Medicine for any reason between January 1, 2017, and December 31,
2021, and whose immunoglobulin levels were examined were included in the study. Cases with
IgA < 7 mg/dl were evaluated among these patients. Among cases with low IgA levels, the
clinical and laboratory data of those diagnosed with selective IgA deficiency according to ESID
criteria were assessed. They were examined for associated additional diseases. This study aimed
to identify the possible comorbidities that may develop during the follow-up of patients with

IgA deficiency.

A total of 8634 cases were screened. Low serum IgA levels were found in 432 cases. Out of
these 432 cases, 40 received a diagnosis of selective IgA deficiency. Due to the retrospective
nature of the cases and the unavailability of subsequent IgA values, the course of IgA levels
could not be examined. Patients diagnosed with selective IgA deficiency were evaluated based
on gender, family history, additional diseases, frequency of infections, consanguinity in parents,
hemogram values, other immunoglobulin levels, lymphocyte subsets, symptomatic nature, age
of symptom onset if symptomatic, age at diagnosis, and other autoimmune tests performed.
Patients with additional diseases that could affect IgA levels, such as bone marrow transplant,

solid organ transplant, were excluded from the study.

The average age of symptom onset was found to be 9.6 in females and 9.5 in males. The average
age at diagnosis was 10.3 in females and 10 in males. These data indicate that patients were

diagnosed within the first year after the onset of symptoms.

When screened for presenting symptoms, 12.5% of patients sought medical care due to growth
and development retardation complaints. 32.5% presented with allergy symptoms, notably
allergic rhinitis. 25% had autoimmune diseases and symptoms. 7.5% sought medical care due
to frequent infections. 5% were observed with malignancies. This 5.1% rate is significantly
higher compared to other studies. 17.5% sought medical care with complaints outside of these

symptoms and diseases in the other categories.

51



Previous studies have shown that selective IgA deficiency can transform into many other
immunodeficiency diseases, particularly common variable immunodeficiency (CVID).
However, in our study, due to the lack of repeated immunoglobulin screenings, a similar

analysis could not be conducted.

Based on all the data and previous studies, it is evident that identifying comorbidities in patients
with selective IgA deficiency or paying attention during their follow-up could guide clinicians

in taking preventive measures.

Keywords. IgA Deficiency, Comorbidity, Primer Immun Deficiency
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