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OZET

Selektif 1IgA Eksikliginde T Regiilatuvar Hiicre Diizeyinin Otoimmiinite ile Tliskisi,
Dr. Osman Yaskiran, Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

Amagc: Bu ¢alismada, Selektif IgA eksikligi tanili eriskin hastalarda Regiilatuvar T hiicre
duzeyini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmay1 ve bu verinin otoimmdnite ile iligkisini

arastirmay1 amagladik.

Yontem: Selektif IgA eksikligi tanisiyla Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Immunoloji ve Alerji Hastaliklar1 Kliniginde
takipli 28 hasta ile benzer yas ve cinsiyette 15 saglikli kontrol ¢caligmaya dahil edildi.Hasta
ve kontrol grubundanTreg hiicrediizeyi flowsitometri yontemi ile incelendi. Calismada
degerlendirilecek hastalar ile ilgili klinik ve demografik veriler, otoantikor ve diger

laboratuvar parametreleri dosya kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen sIgA eksikligi hastalarinin yas ortalamasi 34.3£12.1,
kontrol grubunun 30.94£8.4 olarak hesaplandi. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi
(sirastyla p=0.532 ve p=0.512). Iki grup arasinda, Treg hiicre oram ve mutlak sayilari
acisindan ise fark bulunamadi (sirasiyla p=0.386 ve p=0.858). sIgA eksikligi hastalarin
19°unda (%67.8), kontrol grubunun 4’iinde (%26.7)herhangi bir otoantikor pozitif bulundu
(p=0.01). sIgA eksikligi hastalarinda, en sik tespit edilen otoantikor, 16 (%57.1) kiside
pozitif bulunan ANA idi. sIgA eksikligi hastalarinda, otoimminite tespit edilen grupta hem
Treg hiicre oran1 hem de mutlak Treg hiicre sayilar1 daha diigiik olmasina ragmen, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla %3.4 vs %4.2, p=0.223 ve 77.7/mm?3vs
80.9/mm?, p=0.223).

Sonug: sIgA eksikligi hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun Treg hiicre oranlar1 ve
diizeyleri arasinda fark bulunamadi. Otoimmiinite orani, sIgA eksikligi hastalarinda
kontrol grubundan daha yuksek bulundu. Eriskin sIgA eksikligi hastalarinda Treg hiicre
diizeyinin otoimmiinite ile iligkisini arastiran, otoimmdiinite tanisinin klinik ve laboratuvar

olarak konuldugu, daha fazla sayida hastanin degerlendirildigi caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmdinite, Regulatuvar T hiicreleri, Selektif IgA eksikligi



ABSTRACT

The relationship between regulatory T cells and autoimmunity in patients with

selective IgA deficiency
Dr. Osman Yaskiran, Specialty Thesis, Konya, 2019

Aim: In this study, we aimed to compare the level of regulatory T cells betweensigA
deficiency patients and healthy control, and to investigate the relationship of this data with

autoimmunity.

Methods: The study included 28 patients with sIgA deficiency and 15 age- and gender-
matched healthy controls at Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Division of Immunology and Allergy Disease. The level
of Treg cellswas analyzed by flow-cytometer method. Clinical and demographic data,
autoantibody levels and other laboratory parameters ofthe patients were obtained from the

records.

Results: The mean age of sIgA deficiency patients was 34.3+12.1 and the control group
was 30.9+8.4.Age and gender distribution of the groups were similar (p=0.532 and
p=0.512, respectively). There was no difference between the two groups in terms of Treg
cell percentage and absolute numbers (p=0.386 and p=0.858, respectively).At least one
autoantibody was positive in 19 (67.8%) of the sIgA deficiency patients and 4 (26.7%) of
the control group (p=0.01).In slgA deficiency patients, the most frequently detected
autoantibody was ANA which was positive in 16 (57.1%) subjects.In sIgA deficiency
patients with autoimmunity,the percentage and absolute numberof Treg cells were lower
than the patients without autoimmunity, but the difference was not statistically significant
(3.4% vs 4.2%, p=0.223 and 77.7/mmqvs 80.9/mm?3, p=0.223, respectively).

Conclusion:There was no significant difference between the percentage and level of Treg
cells among slgA deficiency patients and healthy controls.The frequency of autoimmunity
was higher in patients with sIgA deficiency than the control group.Further studies
including more patients are neededto investigate the relationship of Treg cell level with
autoimmunity in adult slgA deficiency patients, in whichthe diagnosis of autoimmunity is

establishedby clinical and laboratory findings.

Keywords: Autoimmunity, Regulatory T cells, Selective IgA deficiency
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SEKILLER

Sekil 2.1. Monomerik serum IgA ve dimerik sekretuvar IgA’nin yapisi
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Anti-CCP
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Anti-Tg
ASMA
CRP
CVID
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TNF
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KISALTMALAR

. Antintkleer Antikor

. Anti-Siklik Sitriillenmis Peptid
: Anti-double strand DNA

. Anti-Tiroglobulin

: Anti-Smooth Muscle Antikor

: C-reaktif protein

: Yaygin degisken immiin yetmezlik
: Diyabetes Mellitus

: Extractable Nukleer Antikor

: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Gut-iliskili lenfoid doku

: Gastrointestinal sistem

: Immiinglobulin

: Immiinglobulin A

- Interlokin

: Intravendz immiinglobulin

: Multiple skleroz

: Natural killer

: Romatoid Faktor

: Selektif imminglobulin A

: Sistemik lupus eritomatozus

:Transmembranaktivator ve
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: T hicre reseptor

: Doku buyume faktori-beta
: Tiroid mikrozomal antikor
: TUmor nekroz faktor

: Regulatuvar T hicreleri

: Doku transglutaminaz

: Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e baglh

kalsiyum-modulator
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1. GIRIS ve AMAC

Selektif imminglobulin A (sIgA) eksikligi en sik goriilen primer immin
yetmezliktir (Yel 2010). Selektif IgA eksikligi olan bireylerin genellikle asemptomatik
oldugu distnilir. Hastalarin bir kisminda; tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
(Chipps 1978), otoimmiin hastaliklar (Wang 2011), gastrointestinal sistem (GIS)
enfeksiyonlar1 (Istrate 2008), GIS inflamatuvar hastaliklar1 (Agarwal 2009), alerjik
hastaliklar (Janzi 2009) ve anafilaktik transfiizyon reaksiyonlar1 (Horn 2007)
bildirilmektedir.

Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda otoimmiinite oldukga sik gdzlenen ve dnemli
bir Klinik sorundur. Hastalarin %20-30" unda Sistemik lupus eritomatosus (SLE), Graves
hastaligi, Tip I Diyabetes Mellitus (DM), jivenil ve eriskin baslangighh romatoid artrit,
immun trombositopeni ve myastenia gravis gibi otoimmin hastaliklar gelismektedir
(Pelkonen 1983, Rankin 1997, Beltran Agullo 2002, Badcock 2003, McGowan 2008,
Ramanujam 2011, Wang 2011, Kurien 2013). Bu hastalarda otoimmin hastalik
semptomlari ortaya ¢ikmadan once de otoantikorlar pozitif bulunabilir (Barka 1995, Gulez
2009).

Regulatuvar T hicreleri (CD4+, CD25yiksek, FoxP3+ T hcreleri) (Treg)
“otoimmiin hastalik” seklinde immiin yanitin gelismesini Onlemede kritik role sahip
hlcrelerdir. Ayrica bakteri, viriis, parazit ve mantarlara kars1 immiin cevabi kontrol ederler

(Mills 2004).

Selektif IgA eksikligi olan gocuklarda Treghiicre oranlarinin saglikli ¢ocuklara gore
disiik oldugunu gosteren calisma vardir (Soheili 2013). Bu veri sIgA eksikligi ve
otoimmiinite arasindaki iliskinin fizyopatolojisine yonelik degerli bir veri olabilir. Ancak,
otoimmiin komplikasyon ve komorbiditelerin daha fazla tan1 kondugu “eriskin yas grubu”

sIgA hastalarinda bu konuda yapilmis bir ¢alisma literatiirde henliz mevcut degildir.

Bu calismada, sIgA eksikligi tanili eriskin yas grubu hastalarda Treg hicre
duzeylerinin otoimmiinite ile iliskisinin arastirilmasi ve saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiinglobulin A’nin yapisi ve tretimi

Immiinglobulin A (lgA), insan viicudunda bulunan antikorlar arasinda miktar
olarak en yiiksek orana sahip olanidir ve total immiinglobulin diizeyinin yaklasik %70’ini
olusturur (Cerutti 2011). IgA’nin biiyilk kismi mukus salgilarin icerisinde bulunur
(tikarak, sit, kolostrum, gozyasi, solunum sistemi, genitoliriner sistem ve prostat) (Cerutti
2008). Serumda ise IgG’den sonra ikinci siklikta bulunan izotiptir. IgA diizeyi, dogumda
yok denecek kadar diisiiktiir. Uretimi dereceli olarak artarak, bir yasinda eriskin diizeyin
%30’una ulagir. Erigkin diizeye genellikle addlesan donemde ulagir. Normal serum diizeyi

61-356 mg/dL arasindadir (Cunningham-Rundles 2001).

Immiinglobulin A, ilk kez 1953 yilinda kesfedilmistir. Her bir IgA molekiilii, 2 agir
ve 2 hafif zincirden olusur. Agir zincir, 1 degisken ve 3 sabit bolgeden olusurken, hafif
zincirde 1 degisken ve 1 sabit bolge bulunur. Monomerik IgA molekiiliinde, antijenleri

baglayan 2 adet Fab kism1 mevcuttur (Yel 2010) (sekil 2.1).

[ ] Heavy chain Secretory IgA
Light chain
° Fab Fab
Secretory
IgA monomer component
Fc —— I chain
Fab Fab Fab Eab

Sekil 2.1. Monomerik serum IgA ve dimerik sekretuvar IgA’nin yapisi
(Uptodate, grafik 89995)
Monomerik IgA’nin iki alt tipi vardir; IgA1 ve IgA2. Bu ikisinin agir zincirleri
arasinda hafif degisiklikler mevcuttur. Onddrdiinclii kromozom fizerindeki 2 farkli gen
tarafindan kodlanirlar (alfa-1 ve alfa 2 geni). Aralarindaki en 6nemli yapisal fark ise

IgA2’nin mentese kismi1 digerinden daha kisadir (Woof 2006).



Immiinglobulin A viicutta monomerik ve polimerik olmak tizere iki fakli formda
bulunur. Monomerik form kan dolasiminda bulunurken, polimerik form mukozal
sekresyonlarda bulunur ve sekretuvar IgA olarak da adlandirilir. Bu form, biiyiik oranda 2
monomerik IgA molekiiliiniin baglanti zinciri (J chain) ile baglanmasi sonucu olusan
dimerik IgA’lardan olusur. Saglikli bireyleri nazal sekresyonlarinda trimerik ve tetramerik

formlar1 da gosterilmistir (Suzuki 2015).

Gilinliik IgA tretimi diger tiim imminglobulin izotip tiretimlerinden daha fazladir
ve glinliik {iretimin yaklasik %75’ini olusturur. Serumda bulunan IgA, kemik iligindeki
plazma htcrelerinde dretilir. Sekretuvar IgA ise lokal olarak mukozalarda uretilir ve
serumdaki IgA’dan tiiretilmez (Woof 2005). Aslinda, serum ve sekretuvar IgA degisik
biyokimyasal ve immiinokimyasal 6zelliklere sahip, farkli organlara yerlesmis hiicreler
tarafindan iretilen molekiillerdir. Gastrointestinal sistemde, peyer plaklari, mezenterik lenf
nodlari, izole lenfoid folikiller ve non-organize lamina propriadan olusan gut-iliskili
lenfoid dokuda (GALT) bulunan folikiler B hicreleri tarafindan iretilirler (Gommerman
2014).

2.2. Selektif IgA eksikligi ve epidemiyolojisi

Dort yasindan biiyiiklerde, hipogamaglobulineminin diger nedenleri dislandiktan
sonra, 1gG ve IgM duzeyi normal olan bireylerde tespit edilen izole serum IgA duzeyindeki
eksiklik, sIgA eksikligi olarak tanimlanir Conley 1999). Selektif immunglobulin A
eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezliktir (Yel 2010). Prevalans calismalari,
temel olarak saglikli kan donoérlerinden elde edilen veriler kullanarak
gergeklestirilmistir(Palmer 2010). Avrupa ve Ortadogu popiilasyonlarinda prevalansi 1/100
ve 1/1000 araligindadir(Saghafi 2008). Asya’da ise daha nadir izlenir, Cin ve Japonya’nin
degisik bolgelerinde 1/1615 ve 1/19.000 araliginda bildirilmistir (Lu 2016).

Selektif IgA eksikligi i¢in bilinen en dnemli risk faktori, IgA eksikligi veya yaygin
degisken immiin yetmezlik (CVID) gibi daha ciddi antikor yapim defekti aile dykusudur.
Birinci derecede akrabalarda mevcut olmas: riski 50 kat arttirir (Vorechovsky 1999).
Etkilenen annelerden bebeklere gegme orani etkilenen babalardan gegme oranina gore daha
yuksektir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde gorilme orani, normal populasyona gore
daha yuksektir (Frankowiack 2015).



2.3. Selektif IgA eksikliginin klinik bulgulari

Selektif IgA eksikligi olan bireylerin biiyiik kismi asemptomatiktir. Ugte birinden
azi tibbi yardim ig¢in basvurur. Semptomatik olanlar, siklikla tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar, otoimmin hastaliklar, giardia lamblia ve diger intestinal hastaliklar, allerjik
hastaliklar ve anafilaktik transfiizyon reaksiyonlar ile prezente olurlar (Shkalim 2010).
Serum IgA diizeyleri bu hastaliklarin olusmasi ve siddeti arasinda korelasyon net olarak

ortaya konamamustir (Aytekin 2012).

Tekrarlayan enfeksiyon ile bagvuran bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda, sinopulmoner
enfeksiyonlar izlenir. Daha az oranda gastrointestinal enfeksiyonlar gelisir. Bu durum,
sekrete edilen IgM’nin IgA eksikligini kismen kompanse etmesi ve IgM sekresyonunun
GIS’de daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (Macpherson 2008).

Selektif IgA eksikligi, ¢ocuklarda rekiirren otitis media, siniizit ve pnomoni ile
karsimiza cikarken, erigkinlerde farkli olarak otitis media daha nadir tespit edilir. Bu
enfeksiyonlar, siklikla streptokokus pnomoni ve hemofilus influenza gibi kapsulli
bakteriler tarafindan olusturulur (Jorgensen 2013). Kronik ve rekirren enfeksiyonlar
neticesinde bronsiektazi gibi end-organ hasar1 gelismis bir¢ok olgu bildirilmistir (Gomez-
Carrasco 1994). Bir vaka-kontrol caligmasinda, sIgA eksikligi olan bireylerde, viral
solunum yolu enfeksiyonlari, larenjit ve infeksiydz konjonktivit sikligi yas ve cinsiyet

uyumlu kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (Jorgensen 2013).

Bazi sIgA eksikligi hastalarinda, giardia lamblia’ya bagli GIS enfeksiyonlar1 daha
sik izlenmesine ragmen, genel olarak sIgA eksikligi hastalar1 diger ajanlara sekonder GIS
enfeksiyonlarma kars: yeterli diizeyde savunma gelistirmektedirler (Eren 2007). Ornegin,
bu bireylerde rotaviris enfeksiyonunun normal bir sekilde iyilestigi ve yeterli diizeyde 1gG

antikoru uretilebildigi gosterilmistir (Istrate 2008).

Enfeksiyon hastaliklart disinda, ¢olyak ve inflamatuvar bagirsak hastaligi bu
hastalarda daha sik gelismektedir (Agarwal 2009). Tarama programlarinda, sIgA eksikligi
olanlarin %8’inde ¢6lyak hastaligi (Wang 2011), ¢6lyak hastaligi olanlarin ise %1-2’sinde
sIgA eksikligi (Cataldo 1997)tespit edilmistir. Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastaligi
ile sIgA eksikligi arasinda iligki gosterilmesine ragmen, patofizyolojik mekanizmalar net

olarak ortaya konamamistir (Asada 2006).

Hem sIgA eksikligi hem de CVID hastalarinda kan tiriinlerine karsi anafilaktik

reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, tespit edilemeyecek kadar diisiik diizeyde

4



serum IgA diizeyine sahip bazi bireylerde IgA’ya karsi gelisen antikorlarin varligi ile
aciklanmaktadir. Reaksiyonlar, plazma veya immdinglobulin urunlerinde bulunan az
miktarda IgA ile anti-IgA antikorlarinin karsilagsmasi sonucu gelisir (Chowdary 2010).
Tam kan, eritrosit slispansiyonu, trombosit silispansiyonu, taze donmus plazma,
kriyopresipitat, granulosit stispansiyonu ve intravenozlg (IVIG) IgA iceren kan urunleridir
(\Vassallo 2004).

Gida ve solunum yolu allerjileri (allerjik rinit ve allerjik astim) sIgA eksikligi
hastalarinda daha sik izlenmektedir. Ancak, bu konuda yeterli sayida prevalans ¢alismasi

yoktur (Janzi 2009, Jorgensen 2013).

Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda otoimmiinite oldukga sik gdzlenen ve dnemli
bir klinik sorundur.Hastalarin %20-30’ unda SLE, graves hastaligi, Tip I DM, jlvenil ve
erigkin baslangicli romatoid artrit, immin trombositopeni ve myastenia gravis gibi
otoimmin hastaliklar gelismektedir (Pelkonen 1983, Rankin 1997, Beltran Agullo 2002,
Badcock 2003, McGowan 2008, Ramanujam 2011, Wang 2011, Kurien 2013). Bu
hastalarda otoimmiin hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce de otoantikorlar pozitif
bulunabilir (Barka 1995, Gulez 2009). Toplam 60 sIgA eksikligi hastasi ve kontrol
grubunun degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %90’inda en az bir otoantikor,

%40’nda ise 6 veya daha fazla sayida otoantikor pozitifligi bildirilmistir (Barka 1995).

Selektif IgA eksikligi, basta CVID olmaz iizere, IgG2 subgrup eksikligi, Ataksi-
telenjiektazi ve Di-George sendromu gibi primer immiin yetmezlik tablolarina eslik
edebilir. Oyle ki, baz1 sIgA eksikligi olgularinin CVID’ye ilerledigi bildirilmistir
(Aghamohammadi 2008). Ek olarak, bazi ailelerde baslangigta immiinolojik agidan normal

olan bireylerde zaman icerisinde IgA eksikligi gelistigi tanimlanmistir (Johnson 1997).

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda, 6zellikle GIS’de olmak Uizere, kanser gelisme
riskinde orta diizeyde artis bildirilmistir. Bu iligski sadece erigkinlerde ortaya konabilmistir

(Ludvigsson 2015).

2.4. Selektif IgA eksikliginin tanisi

Selektif IgA eksikligi tanisi, dort yasindan biiyiiklerde serum IgG ve IgM duzeyleri
normal iken izole serum IgA diizeyinde eksiklik ile konur. Hipogamaglobulineminin diger

nedenlerinin diglanmis olmasi gerekmektedir (Conley 1999).



Asagida siralanan klinik durumlarda, sIgA eksikligi diistiniilmesi gerekir:

e Tekrarlayan otitis media, siniizit ve pndmoni ile bagvuran ¢ocuklar

e Tekrarlayan/kronik sinuzit veya pulmoner enfeksiyonu olan erigkinler
e (olyak hastalig

e Giardia lamblia ile GiS enfeksiyonu

e Aciklanamayan ve tekrarlayan otoimmin fenomenler

o [gA eksikligi veya CVID aile 6ykiisii

e Kan Urlnleri ile anafilaktik reaksiyon 6ykusu

Laboratuvar degerlendirmesinde, ilk olarak serum 1gG, IgA ve IgM o0l¢imi

yapilmali ve diisiikliik tespit edilirse bu testler tekrarlanmalidir (Conley 1999).

Selektif IgA eksikliginin, antikor diizeyindeki eksikligin derecesine gore
tamimlanmus iki alt tipi vardir (Conley 1999).

e Ciddi eksiklik; serum IgA dizeyi 7 mg/dL’nin altindadir. Bu deger birgok
laboratuvar i¢in dlgiilebilecek en diisiik degerdir.

e Parsiyel eksiklik; serum IgA diizeyi 7 mg/dL’nin {stiindedir, ancak alt limitin
altindadir. Bu deger, yas uyumlu bireylerin IgA ortalamasinin 2 standart sapma alt

seviyesi olarak da tanimlanur.

Viicut sivilarinda IgA 6l¢timii bilimsel arasgtirma amaclhi kullanilmaktadir. Rutin
degerlendirmede 6nerilmez, ¢iinkii IgA’nin sekresyonlardaki diizeyi olduk¢a degiskendir.
Olculebilir diizeyde serum IgA seviyesi olanlarda, sekretuvar IgA diizeyi yeterli kabul
edilir. Ancak, seviye <7 mg/dL’nin altinda ise sekretuvar IgA ya ¢ok azdir ya da yok kabul
edilir. IgA izotiplerininin él¢tlmesine klinik agidan gerek yoktur (IgAl ve IgA2) (Conley
1999).

Ileri diizey degerlendirmeye, hastanin klinigine gore karar verilir. Bu degerlendirme
icin, tam kan sayimi, biyokimya paneli, otoimmiinite i¢in otoantikorlar ve kronik
enfeksiyon/inflamasyon i¢in eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve/veya C-reaktif protein
(CRP) 6lgtimii kullanilabilir (Chapel 2012).

Ayiricr tanida diger primer immiin yetmezlikler ve sekonder IgA eksikligine sebep
olabilen ilaglar diisiiniilmelidir. Yenidoganin gegici hipogamaglobulinemisi ve CVID
primer immiin yetmezlikler arasinda oncelikle degerlendirilmesi gereken tanilardir (Chapel

2012). Birgok ilacin diger immiinglobin tipleri ile birlikte serum IgA diizeyinde diisiikligii



neden olabildigi gosterilmistir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu geri doniisiimliidiir ve ilacin
kesilmesi ile IgA diizeyi normale gelir. Ancak, siklosporin A ile kalict IgA eksikligi
bildirilmistir (Murphy 1993). Bu ilaglarin en bilinenleri; antikonviilzanlar (fenitoin,
valproik asit, lamotrijin, karbamazepin ve zonisamid), D-penisilamin, kaptopril,
stlfasalazin, fenklofenak, altin, tiroksin ve siklosporindir (Hammarstrom 1991, Ashrafi
2010).

2.5. Selektif IgA eksikliginin patofizyolojisi

Selektif IgA eksikliginin, bircok patogenetik mekanizma sonucu ortaya ¢ikan
heterojen bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Altta yatan molekiiler defektler tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, humoral immdin yetmezliklerin buylk c¢ogunlugunun ya B
hicrelerdeki defektten ya da B ile T hiicre arasindaki etkilesimin bozulmasi neticesinde
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Conley 1999).

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda, yizeyinde IgA eksprese eden B hicreleri
mevcuttur, ancak gelisimsel olarak duraklamis olarak izlenirler. Teorik olarak, bu
duraklama IgM ve IgA’nin ekpresyonundan sonra gelismektedir. IgA eksikligi olan
hastalarda, memory B hiicre, transizyonel B hiicre ve plazmablast hiicre oranlari diigiik
bulunmustur (Nechvatalova 2012). Hayvan caligmalarinda, B hiicrelerin IgA sekrete
edecek plazma hiicrelerine déniisememesinin, Interlokin (IL)-21, I1L-4, IL-6, IL-7 veya IL-
10 gibi bircok sitokinin eksikligi sonucu ortaya ¢iktigi iddia edilmistir (Borte 2009). T
hiicre alt gruplari ile yapilan ¢alismalarda da anormallikler bildirilmistir. Ornegin, sIgA
eksikligi olan 26 c¢ocugun degerlendirildigi bir calismada, Treg hiicre oranlari saglikli

kontrolden diisiik bulunmustur (Soheili 2013).

IgA eksikligi ile iliskili bircok genetik bozukluk bildirilmistir, ancak sebep-sonug
iliskisi kanitlanabilen bir defekt ortaya konamamustir. Selektif IgA eksikligi hastalarinda
bildiren ilk genetik defekt, tumor nekroz faktor (TNF) reseptor ailesi (Uyesi
“transmembranaktivator ve kalsiyum-modiilatér ve siklofilinligandinteraktér” (TACI)
mutasyonudur. Bu molekiil B hiicrelerinde izotip degisimini gergeklestirir. Ancak, sonraki
caligmalarda TACI mutasyonu, sIgA eksikligi olan hastalarin ¢ok az bir kisminda
gosterilebilmistir ve patogenezi ile iligkisi net olarak ortaya konamamistir (Pan-
Hammarstrom 2007). Insan genom calismalarinda, interferon ile indiiklenen helikaz C
bolgesini iceren protein (IFIH1) ve C-tip lektin bolgesi ailesi 16 (CLEC16A) genlerindeki
varyasyonlar ile sIgA eksikligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu bdlgelerdeki



mutasyonlar otoimmiin hastaliklar ile iliskilidir. Bu bulgular, sIgA eksikligi ile
otoimmiiniteye yatkinlik arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir, ancak bu konuda

nedensellik iliskisini ortaya koyacak ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Ferreira 2010).

2.6. Otoimmiiniteye genel bakis

Otoimmunite, insan viicudunda normalde bulunan antijenlere karsi olusan immiin
cevap olarak tanimlanir. Bu durum, spesifik adaptif otoimmiin cevap ile ortaya ¢ikan
patolojik bir tablodur. Insanlarda, otoimmiin bir hastaligin ortaya ¢ikmasi icin genellikle

hem B hem de T hiicre cevabinin olusmasi gerekmektedir (Davidson 2001).

Otoimmiin bir hastaligin tanis1 konulurken ilk basamak, siklikla otoantikorlarin
gosterilmesidir. Bu antikorlarm patogenezde rol almasma gerek yoktur. Immiinolojik
acidan normal olan bireylerde de otoantikorlar izlenebilir. Bu antikorlar genellikle
enfeksiyon, kanser veya yaralanmalarda non-spesifik olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle,
sadece otoantikorlarin tespiti ile hastalik arasinda sebep-sonug iliskisi ortaya konamaz
(Rose 2008). Hastalik siirecinde, otoantikorlar sebepten ziyade bir sonug olarak karsimiza
¢ikabilir. Bununla birlikte, bir¢ok hastaligin tanisinda ve hatta prognozunu éngérmede ¢ok
kiymetli klinik bilgilere otoantikor 6l¢iimii ile ulasilabilir (Davidson 2001).

Otoantikorlar, SLE, romatoid artrit, antifosfolipid sendromu ve Tip 1 DM gibi
otoimmiin hastaliklarin tanisindan yillar 6nce mevcut olabilir. Genetik bilgi ve aile dykusi
ile kombine edildiginde, ilerleyen donemlerde otoimmiin hastaligin ortaya c¢ikmasini
yuksek oranda 6ngordurebilir (Arbuckle 2003, Rose 2008).

Otoimmiin hastaliklarin etyolojisi birbirinden ¢ok farkli olmasina ragmen, biitiin
otoimmiin hastaliklarda ortak patogenetik mekanizmalar mevcuttur. Birkag istisna diginda,
otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi i¢in self-reaktif CD4+ T lenfosit varhigi
gerekmektedir (Waldner 2004). Adaptif immunitenin gostergesi olarak self reaktif T
hiicrelerin gosterilemedigi kronik inflamasyon ile seyreden hastaliklar, otoinflamatuvar

hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (Grateau 2010).

Timus bezinde gergeklesen seleksiyon, normal T hiicre gelisimi i¢in oldukca
kritiktir. Bu seleksiyon, T hicre ve timiis stroma hiicreleri arasindaki etkilesim ile
gerceklesir.  Self-reaktif  lenfositlerin  delesyonu esas olarak timis bezinde
gerceklesmektedir. Ancak, bu mekanizma major kan grubu gibi sistemik olarak eksprese

edilen antijenler icin batinlyle etkindir (Dighiero 1999). Bu yizden, timis delesyonundan



kacan self-reaktif T lenfositlerin aktivasyonunu durduran periferik mekanizmalarda
mevcuttur. Bu mekanizmalar arasinda iyi ¢alisilmis olanlardan biri, B hicrelerinde
gosterilen kKklonal anerjidir. Bu terim, T hicrelerin periferde spesifik antijen ile
karsilastiginda ko-stimiilasyon olmadigi i¢in cevapsiz kalmalarin1 da kapsar. Bu sekilde
olan hiicreler uzun siireler boyunca cevapsiz sekilde bekleyebilir. Hasarlanmis dokulardan
kaynaklanan uygun ve nonspesifik kostimiilasyon olustugunda ise anerji durumu
sonlanabilir (Kamradt 2001).

Otoimmiin cevabin kontrol altinda tutuldugu aktif diizenleme de mevcuttur. Bu
duzenlemeyi CD4, CD25 ve FoxP3 eksprese eden T hiicre alt grubu gergeklestirir (Treg)
(Buckner 2008). Bunlarin da iki farkli alt grubu vardir. Birinci grup, dogal olarak
mevcuttur ve CTLA-4 gibi membran bagli molekiillerin temasi ile hiicre-hiicre etkilesimini
inhibe eder. 1Ikinci grupta yer alan indiiklenen Treg’ler ise hiicre temasma gerek
duymadan, IL-10 ve doku bulyiime faktori-beta (TGF-beta) gibi supresif sitokinlerin

sekresyonu ile fonksiyonunu yerine getirir (Jonuleit 2003).

2.7. Selektif IgA eksikligi ve otoimmunite

Defektif antikor tiretimi olan hiimoral immiin yetmezlik hastaliklarinda, self-reaktif
antikorlar ortaya ¢ikarak otoimmiin hastalik gelismesi ilk bakista paradoksik bir durum

gibi gérinmektedir. Bu durumla ile ilgili birkag hipotez ileri siiriilmistiir.

Oncelikle, sIgA eksikligi ve CVID gibi bir¢ok farkli hiimoral immiin yetmezlik
durumunda otoimmiinite izlenmektedir. Normal calisan bir immiin sistemin en Onemli
gorevlerinden biri self-antijenlere reaksiyon veren hiicrelerin ortadan kaldirilmasidir
(negatif seleksiyon). Bu mekanizmanin, baz1 hiimoral immiin yetmezliklerde bozuldugu
diisiiniilmektedir (Jorgensen 2013). Ikinci teori, sIgA eksikligi hastalarinda, otoimmiiniteye
yatkinliga sebep olan genetik faktorlerin bulunmasidir. Bu teoride, sIgA eksikligi ile
otoimmiinite arasinda direkt sebep-sonug iligkisinden ziyade ortak genetik anormallikler
sorumlu tutulmaktadir. Selektif IgA eksikligi olanlarin birinci derece akrabalarinda
otoimmiin hastalik prevalansinin yiiksek olmasi bu teoriyi desteklemektedir (Wang 2011).
Uclincti teoride ise sIgA eksikligi olanlarda mukozal bariyerin bozulmasi sonucu gida
antijenlerinin GIS duvarindan anormal gecisidir. Baz1 hastalarda, siit gibi bilyiik gida
proteinleri ile insan antijenleri arasindaki benzerlik nedeniyle otoreaktif antikor ve

otoimmiin hastalik gelismesi tetiklenebilmektedir. Bir c¢alismada, sIgA eksikligi



hastalarinda siite karsi antikor varligi artmig serum otoantikor sikligi ile korele

bulunmustur (Cunningham-Rundles 1981).

2.8. Regulatuvar T hucreleri

Normal immun sistem, bireyleri sayisiz potansiyel patojenik mikroorganizmadan
korurken, es zamanl olarak viicudun kendi yapitaslarina karsi zararli reaksiyonlarin da
oniine ge¢mektedir. Immiinolojik self-tolerans da denen bu sistemin bozulmasi sonucu
otoimmiin hastaliklar tetiklenebilmektedir. Tiimdr gelisimi gibi baz1 durumlarda ise self-
antijenlere kars1 immiin cevap istenen durum haline gelmektedir. Immiin regiilasyon ve
self-tolerans mekanizmalarinin aydinlatilmast klinik immiinolojinin temek hedefleri
arasindadir. Regulatuvar T hcreleri, periferik self-tolerans mekanizmalarinin en

onemlilerinden biridir (Sakaguchi 2005).

Regulatuvar T hicrelerin dogal olarak olusan ve indiikklenen iki alt kategorisi
mevcuttur. Dogal olarak olusan Treg’ler primer olarak olgun formda timusda iiretilmekle
birlikte, periferde naif CD4+ T hiicrelerden de novo olarak da gelisebilirler. indiiklenen
formu ise periferde naif CD4+ T hiicrelerden gelisir ve bunlar FoxP3 eksprese etmezler. ki
formun gelisimleri ve fenotipleri farkli olmasina ragmen, her ikisi de supresif etkiye
sahiptir (Curotto de Lafaille 2009).

Genel olarak, FoxP3+ Treg’ler klasik T hiicreleri gibi davranirlar. Kan ve lenf
dolasim1 arasinda hareket ederler ve spesifik antijen uyarasina cevaben ¢ogalmak iizere
organlari drene eden lenf diigiimlerine yerlesirler (Bluestone 2005). Dogal Treg’lerin
yasamini devam ettirmesi i¢in IL-2 hayati 6neme sahiptir. Treg’lerin yiizeyinde bulunan
CD25,belirte¢ olmanin yaninda IL-2’ye kars1 yiiksek affinitesi nedeniyle dnemli bir role
sahiptir. Genetik olarak IL-2 veya IL-2 reseptori defektif olan farelerde, ciddi
lenfoproliferatif hastaliklar ve erken oliim gelismektedir (Sakaguchi 2005). Treg’lerin
yasamini devam ettirmesi i¢in 6nemli olan diger bir sitokin ise TGF-betadir. Bu sitokin
FoxP3 ekspresyonunu arttirir ve naif T hiicrelerde de novo FoxP3 ekspresyonunu indukler
(Curotto de Lafaille 2009).

Bir ¢alismada, Treg hicrelerin siipresif etkilerini degerlendirmek i¢in biitiin T hiicre
alt tipleri ve antijen sunan htcreler birlikte kiiltiire edilmistir. Treg’ler T hlcre reseptori
(TCR) araciligryla spesifik antijen ile uyarilmadikga siipresif etki gostermemistir. Aktive

olduklarinda ise ortamdaki biitin CD4+ ve CD8+ T hicreleri antijen spesifitelerinden
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bagimsiz olarak baskilamistir (Piccirillo 2004). Bu hiicrelerin yani sira naif T hiicreleri, B

hlcreleri ve natural killer (NK) hicreler de baskilanmistir (Wing 2005).

2.8.1. Regulatuvar T hucrelerinin klinik 6nemi

Regulatuvar T hicrelerin self-toleransin idamesinde anahtar role sahip oldugunu
destekleyen bir¢ok kanit mevcuttur. Hemen hemen biitiin fizyolojik ve patolojik immiin
cevaplarin kontroliinde aktif rol alirlar. Bu durum, Treg hlcreleri immiinoterapi igin uygun
bir hedef haline getirmektedir (Wing 2005).

Regulatuvar T hicrelerin baskilanmasi veya sayilarinin azalmasi sonucunda
enfeksiyonlarin temizlenmesi ve as1 cevabinda iyilesme izlenir. Fonksiyonlarinin veya
saytlarinin arttirilmasi ile otoimmiin ve allerjik hastaliklar tedavi edilir, nakil sonrasi
tolerans indiiklenir, yabanci antijenlere karsi olusan agiri immiin cevap kontrol altina alinir

ve gebelik boyunca feto-maternal toleransin idamesi saglanir (Randolph 2006).

2.8.2. Regulatuvar T hicreleri ve otoimmdnite

Regulatuvar T hicreler otoimmiin hastaliklarin baskilanmasinda aktif rol oynar ve
bu hiicrelerin ortadan kalkmasi ile otoimmiin hastaliklar ortaya cikar. Bu hiicrelerin
gelisimindeki veya fonksiyonlarindaki genetik bozukluklar sonucunda da immin
disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e bagl (IPEX) sendromu gibi otoimmin
hastaliklar gelisebilir (Wing 2010). Sistemik otoimmiin hastaliklardan SLE, Sjogren
sendromu, ANCA-iligkili vaskiilitler, Kawasaki hastaligi, sistemik skleroz, psoriazis,
otoimmin hepatit, miyastenia gravis ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda Treg’lerin
say1 veya fonksiyonlarinda azalmalar bildirilmistir. Diger taraftan multiple skleroz (MS) ve

Tip 1 DM hastalarinda ise kontrol grubu ile fark gosterilememistir (Miyara 2011).

Romatoid artrit hastalarinda ise Treg’lerin fonksiyon ve sayilart ile ilgili
caligmalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Genel bulgu olarak, inflamasyon bolgesinde Treg’lerin
sayist artmistir. Romatoid artrit olgularinda periferik kan ile kiyaslandiginda, sinoviyal
stvida Treg sayist artmis bulunmustur. Sinoviyal sivida tespit edilen Treg’ler biiyiik
oranda fonksiyonel olmasina ragmen, inflamatuvar siireci baskilayacak seviyede stipresif
etkileri gosterilememistir. Bu durumun aksine, MS hastalarinin periferik kanlarindan elde
edilen Treg’lerin effektdr T hiicrelerini baskilayic1 yetenegi azalmis bulunmustur. Ozet
olarak, otoimmiin hastaliklarda periferik kanda azalmis Treg sayisi genel bir bulgu

olmamakla beraber, inflamasyon alanindaki durumu da yansitmayabilir (Dejaco 2006).
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3. GEREC ve YONTEM

Selektif IgA eksikligi tanisiyla Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dali, immunoloji ve Alerji Hastaliklar1 Kliniginde
takipli 28 hasta ile benzer yas ve cinsiyette I¢ Hastaliklar1 Polikinligine basvurmus IgA
seviyesi normal olan,herhangibir organik patoloji saptanmayan 15 kisilik kontrol grubu
olmak (zere toplam 43 birey c¢alismaya dahil edilmistir. Calisma Oncesinde,

katilimcilardan yazili bilgilendirilmis goniilli onam formu alinmustir.

Selektif IgA eksikligi tanisi, hipogamaglobulieneminin diger nedenleri digslandiktan
sonra, serum IgG ve IgM duzeyi normal olan bireylerde serum IgA dizeyinin laboratuvar

alt sinirindan diisiik olmasi ile konulmustur.

Hasta ve Kkontrolgrubundan EDTA’li tliplere alinan periferik venoz
kanlarflowsitometri yontemi ile incelenmistir.Bu incelemeneticesinde katilimcalarin Treg
hiicre oranlar elde edilmistir. Es zamanlh ¢aligilan tam kan sayimindaki mutlak lenfosit
sayist kullanilarak Treg hiicrelerin mutlak sayilar1 elde edilmistir. Calismada
degerlendirilecek hastalar ile ilgili klinik ve demografik veriler, otoantikor ve diger
laboratuvar parametreleri dosya kayitlarindan elde edilmistir. Otoimmiinite varhigina
otoantikor pozitifligi ile karar verilmistir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarda
otoantikorlar olarak; Antinlkleer Antikor (ANA), antikardiyolipin IgM ve IgG, Anti-
Smooth Muscle Antikor (ASMA), Liver-Kidney Mikrozomal antikor (LKM), Anti-
Mikrozomal Antikor (AMA), Romatoid Faktor (RF), Extractable Nikleer Antikor (ENA)
paneli, Anti-double strand DNA (Anti-dsDNA), Anti-Siklik Sitriillenmis Peptid (Anti-
CCP), Tiroid mikrozomal antikor (Tmab), Anti-Tiroglobulin (Anti-Tg), doku
transglutaminaz (tTG) IgA ve IgG, pankreas adacik antikor, antigliadin IgA, antigliadin

paneli, haptoglobulin, direkt ve indirekt coobms degerlendirilmistir.

3.1. Flowsitometrik inceleme

Katilimcilardan alinan periferik kandan lenfositler ayristirildi.  Ayristirilan

lenfositler topland1 ve yikandi. Sonrasinda yiizey ve intraseliiler belirtecler (CD markerlar)
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icin boyama yapilip flowsitometriyontemi ile degerlendirildi. Flowsitometrik ol¢umler,
Beckten Dickinson Canto Il (BD Biosciences, Heidelberg, Germany) cihazi ile yapilmis

olup analizler i¢gin FACSDiva software version 6.1.3. programi kullanildi.

3.2. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile ifade edildi. Sayisal degerlerin, normal dagilim gdsterip gostermedikleri One-
SampleKolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirilmasi i¢in Chi-square testi ve Fisher’sExact testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren sayisal verilerin karsilagtirilmasinda independentstudent’s t testi, normal dagilim
gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

3.3. Etik kurul onay1 ve bltce

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 15.12.2017 tarih ve 2017/ 1119 numarali karar1 ile etik kurul onay1 alinmustir.
Calismanin  finansman1 icin Necmettin  Erbakan Universitesi Rektorliigii, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorliigii'nden 181518013proje numarasi ile onay alinmstir.

Calismanin toplam biitgesi 18.000 TL dir.
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4. BULGULAR

4.1. Selektif IgA eksikligi hastalari ile kontrol grubunun karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen 28 sIgA eksikligi hastasinin yas ortalamasi 34.3+12.1,

kontrol grubunun 30.9£8.4 olarak hesaplandi. sIgA eksikligi grubunun 16’s1 (%57.1) kadin
ve 12’si (%42.9) erkekti. Kontrol grubunun ise 7’si (%46.7) kadin, 8’1 (%53.3) erkekti. iki

grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirastyla p=0.532 ve p=0.512).

Iki grubun genel laboratuvar bulgularmi Karsilastirdigimizda degerlendirilen

parametreler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Tiroid fonksiyon testleri, her iki grupta

normal sinirlar arasindaydi (tablo 4.1).

Tablo 4.1.Selektif IgA eksikligi hastalari ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Parametre sIgA eksikligi Kontrol p

Yas 34.3112.1 30.918.4 0.532
Cinsiyet (K/E) 16/12 7/8 0.512
Hgb (g/dL) 14.1+1.4 14.2+1.6 0.777
Notrofil (/mm?) 4503.6+£1709.6 434011452 0.259
Lenfosit (/mm?) 2160.7£662.4 2346.7+585.4 0.392
Trombosit (/mm?) 254785.7+90450.5 273733.3+78855.6 0.584
Glukoz (mg/dL) 94.3+35.3 89.4+18.6 0.623
AlC (%) 5.6x+0.9 5.4+0.5 0.643
Sedimantasyon (mm/h) 8.1+7.7 6.8+4.8 0.873
CRP (mg/dL) 2.6+3.9 1.9425 0.512
Ure (mg/dL) 29.1+15.4 25.1+7.8 0.515
Kreatinin (mg/dL) 0.7+£0.2 0.7£0.1 0.322
AST (1U/mL) 19.5+6.7 24.7+17.5 0.828
ALT (1U/mL) 23.1+13.2 25.5+23.8 0.365
GGT (1U/mL) 34.6+69.4 22.4+14.0 0.818
LDH (1U/mL) 162.4+35.3 162.9+£32.3 0.959
Urik asit (mg/dL) 5.3+1.5 5.4+1.6 0.898
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Iki grubun immiinolojik parametrelerini karsilastirdigimizda ise beklenildigi iizere

slgA eksikligi olanlarda serum IgA diizeyi daha diisiiktii (p<0.001). Buna ek olarak,

kontrol grubunun serum IgE diizeyi, hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha yiiksek bulundu (p=0.035). iki grup arasinda, Treg hiicre oran1 ve mutlak sayilari

acisindan ise fark bulunamadi (tablo 4.2).

Tablo 4.2.Selektif IgA eksikligi hastalar1 ile kontrol grubunun immuinolojik
parametrelerininkarsilastirilmasi

Parametre sIgA eksikligi Kontrol p
1gG (g/dL) 11.8+3.1 11.1+2 0.496
IgA (mg/dL) 0.34+0.16 1.78+0.79 <0.001
IgM (mg/dL) 1.1+0.7 1.4+0.7 0.200
IgE (1U/mL) 72.2+134.1 149.4+199.7 0.035
lgG1(g/dL) 8.1+1.8 7.2+¢1.3 0.145
1gG2(g/dL) 3.2+1.8 3.5+1.4 0.268
lgGs(g/dL) 0.5+0.1 0.4+0.1 0.163
lgG4(g/dL) 0.4+0.5 0.6+0.4 0.058
Lenfosit (/mm?) 2160.7+662.4 2346.7+585.4 0.392
CD3+ (%) 69.5+£10.1 68.4+5.5 0.686
CD4+ (%) 39.7£10.7 40.1+4.8 0.914
CD8+ (%) 25.2+9.6 24.9+4.5 0.912
CD19+ (%) 10.6x5.4 12.6+4.4 0.232
CD16/56+ (%) 7.5+4.6 742.8 0.889
Treg (%) 3.7¥1.3 3.4+1.6 0.386
Treg (/mm3) 78.7433.1 77.4+37.4 0.858
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Selektif IgA eksikligi grubunda 19(%67.8) hastada, kontrol grubunda 4 (%26.7)
kiside herhangi bir otoantikor pozitifligi mevcuttu. Otoimmiinite oranmi sIgA eksikligi
hastalarinda kontrol grubundan anlamli diizeyde daha ylksek bulundu (p=0.01). Her 2
grupta da en sik tespit edilen otoantikor ANA idi. Selektif IgA eksikligi hastalarinin
16’sinda  (%57.1), kontrol grubunun ise 3’inde (%20) ANA pozitif bulundu
(p=0.019).Selektif IgA eksikligi hastalarinda ikinci siklikta pozitif tespit edilen otoantikor
10 (%35.7) kisi ile Tmab idi. Degerlendirilen otoantikorlarin pozitif tespit edildigi kisi say1

ve oranlar ile 2 grubun karsilastirilmasi tablo 4.3°te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Selektif IgA eksikligi hastalar1 ve kontrol grubunun otoantikor pozitiflik

oranlarimin karsilastirilmasi

Otoantikor sIgA eksikligi (n, %0) Kontrol (n, %) p
ANA 16, %57.1 3, %20 0.019
Anti-dsDNA 1, %3.6 0 0.459
Antikardiyolipin IgM 1, %3.6 0 0.459
Antikardiyolipin 1gG 0 0 -
ASMA 1, %3.6 0 0.459
LKM 0 0 -
AMA 0 0 -
RF 1, %3.6 0 0.459
ENA paneli 2, %7.2 0 0.289
Anti-CCP 0 0 -
Tmab 10, %35.7 1, %6.7 0.065
Anti-Tg 1, %3.6 0 0.459
tTG IgA 1, %3.6 0 0.459
tTGIgG 1, %3.6 0 0.459
Pankreas adacik 0 0 -
Antigliadin IgA 0 0 -
Antigliadin paneli 1, %3.6 0 0.459
Haptoglobulin 0 0 -
Direkt coobms 1, %3.6 0 0.459
Indirekt coobms 0 0 -

17



4.2. Otoimmunite tespit edilen ve edilmeyen sIgA eksikligi hastalarinin

karsilastirilmasi

Otoimmunite tespit edilen grubunun yas ortalamasi 35.5%£13.9, diger grubun
31.7+7.1 olarak hesaplandi. ki grup arasinda yas dagilimi agisindan fark yoktu (p=0.451).
Otoimmiinite grubunun 13’1 (%68.4) kadin, 6’s1 (%31.6) erkekti. Diger grubun 3’1
(%33.3) kadin, 6’s1 (%66.7) erkekti. Otoimmiinite grubunda kadin/erkek orani diger
gruptan daha yiiksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (2.1vs 0.5,
p=0.090).

Iki grubun genel laboratuvar bulgularimi karsilastirdigimizda, degerlendirilen

parametreler agisindan gruplar arasinda fark yoktu (tablo 4.4).

Tablo 4.4. Otoimmunite tespit edilen ve edilmeyen sIgA eksikligi hastalarinin

karsilastirilmasi

Parametre Otoimmunite (+) Otoimmunite (-) p

Yas 35.5+13.9 31.7+7.1 0.451
Cinsiyet (K/E) 13/6 3/6 0.090
Hgb (g/dL) 13.8+1.4 14.5+1.3 0.218
Notrofil (/mm?) 4521+1640.9 4466.6+1950 0.939
Lenfosit (/mm?) 2210.5+732.4 2055.5+505.2 0.573
Trombosit (/mm?) 259736.8+£96242 244333.3+81178.8 0.446
Glukoz (mg/dL) 98+42.5 86.245.3 0.664
A1C (%) 5.7+1 5.3+0.3 0.373
Sedimantasyon (mm/h) 9.6+8.9 5+2.6 0.061
CRP (mg/dL) 2.4+2.2 2.846.4 0.061
Ure (mg/dL) 29.7+18.1 275475 0.664
Kreatinin (mg/dL) 0.7+£0.3 0.7£0.1 0.156
AST (1U/mL) 20.1+7.6 18.1+4.1 0.498
ALT (1U/mL) 24.3+15.4 20.616.5 0.735
GGT (1U/mL) 41.5+83.8 2048 0.962
LDH (1U/mL) 163.7+30 159.5+46.4 0.773
Urik asit (mg/dL) 5.1+1.6 5.6+1.2 0.419
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Otoimmunite tespit edilen ve edilmeyen sIgA eksiligi hastalariin immiinolojik
parametrelerini karsilagtirdigimizda ise serum IgG ve IgG: diizeyi otoimmunite tespit
edilen grupta diger gruptan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.004 ve
p=0.004). Calismamizin birincil amaci olan sIgA eksiligi hastalarinda otoimmiinite ile
Treg hiicre diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde ise otoimmiinite tespit edilen
grupta hem Treg hiicre oran1 hem de mutlakTreg hiicre sayilart daha diisilk olmasina
ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla %3.4vs %4.2, p=0.223 ve
77.7/mm?3vs 80.9/mm?, p=0.223) (tablo 4.5)

Tablo 4.5. Otoimmunite tespit edilen ve edilmeyen sIgA eksikligi hastalarinin

immiinolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametre Otoimmunite (+) Otoimmuinite (-) p

lgG (g/dL) 12.9+2.7 9.3+2.6 0.004
IgA (mg/dL) 0.33+0.15 0.360.18 0.595
IgM (mg/dL) 1.1+0.5 0.9+1.1 0.519
IgE (1U/mL) 85.1+160.3 45.1+41.3 0.885
lgG1(g/dL) 8.7+15 6.741.7 0.004
lgG. (g/dL) 3.642.1 2.3+0.8 0.332
lgGs (g/dL) 0.5+0.2 0.4+0.1 0.485
1gGa (g/dL) 0.5+0.6 0.2+0.1 0.498
Lenfosit (/mm?) 2210.5£732.4 2055.5£505.2 0.573
CD3+ (%) 70.3+10 67.9+10.6 0.572
CD4+ (%) 38.7+11.5 42+9.1 0.461
CD8+ (%) 26.6£9.7 22.219.2 0.263
CD19+ (%) 9.9+4.3 12.1+7.3 0.346
CD16/56+ (%) 7.1+4.1 8.5+5.7 0.530
Treg (%) 3.4 4.2 0.223
Treg (/mm?®) 77.7 80.9 0.223
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, sIgA eksikligi tanili erigskin hastalarda Treg hiicre diizeyini saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmayr ve bu verinin otoimmdinite ile iligskisini arastirmayi
amagladik. Selektif IgA eksikligi olan ¢ocuklarda Treg hiicre oranlarinin saglikli ¢ocuklara
gore dusiik oldugunu gosteren calisma vardir (Soheili 2013). Ancak, otoimmin
komplikasyon ve komorbiditelerin daha fazla tani kondugu “eriskin yas grubu” sIgA
hastalarinda bu konuda yapilmis bir ¢alisma literatiirde heniiz mevcut degildir. Bu yoniyle

calismamiz, bu konuda yapilmis ilk ¢alismadir.

Calismamizda, kontrol grubu ile sIgA hastalarin Treg hiicre oranlar ve diizeyleri
benzer bulunmustur. Treg hiicre oran1 ve mutlak sayilari, otoimmunite tespit edilen sIgA
hastalarinda tespit edilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik

bulunmustur.

Otoimmiin hastaliklar ile sIgA eksikligi arasinda kuvvetli iliski oldugu birgok
caligmada bildirilmistir(Wang 2011, Jorgensen 2013). Bizim hastalarimizin da iigte
ikisinde otoantikor pozitifligi tespit edilmistir. Zaman igerisinde bu hastalarin ne kadarinda
otoimmiin hastalik gelisecegini 6ngérmek miimkiin degildir. Zira, sadece otoantikor
pozitifligi ile otoimmiin hastalik tanis1 konulamaz. Hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
once de otoantikorlar pozitif bulunabilir, ancak bu durumun klinik bulgular ile korele
edilmesi gerekmektedir (Barka 1995, Gulez 2009). Literatiirde, sIgA eksikligi hastalarinda
otoimmdinite tespit edilme orant %7-36araliginda bildirilmistir (Etzioni 2003). Bizim
calismamizda Selektif IgA eksikligi hastalarinin 19 (%67.8), kontrol grubunun ise 4’tinde
(%26.7) otoimminite tespit edilmistir

Cocuk yas grubu sIgA eksikligi hastalarinda Treg hiicre oranin1 degerlendiren en
kapsamli ¢alisma Soheili ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada 26 sIgA
eksikligi olan ¢ocuk (yas 4-17), yas ve cinsiyet uyumlu saglikli 26 kontrol veimmiin
sistemi normal olan 26 immdun trombositopeni hastasi ile karsilagtirilmigtir. sIgA eksikligi
olanlarda Treg hiicre orani kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur
(2.93£1.3vs 4.084+0.86, p=0.003). Treg hiicre diizeyinin kabul gérmiis standart bir degeri
yoktur. Bu nedenle yazarlar, kontrol grubunun Treg hiicre ortalamasinin iki standart sapma
alt degeri olan %2.36 degerini limit kabul ederek, sIgA eksikligi olan ¢cocuklar1 bu degerin
altt ve istii seklinde iki gruba aywrarak, otoimmiinite siklig1 acisindan gruplari

karsilastirmistir (G1 grubu Treg <%2.36, 16 hasta, G2 grubu >%2.36 10 hasta). G1
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grubunda 9 (%53.6) hastada, G2 grubunda ise 1 hastada otoimmiinite tespit etmislerdir
(p=0.034) (Soheili 2013). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu ve sIgA eksikligi hastalari
arasinda Treg hiicre oran1 ve diizeyi agisindan anlamli fark bulunamadigi i¢in, bu yontem

hastalarimizda uygulanamamuistir.

Biz ise hasta grubumuzu, otoimmiinite tespit edilen ve edilmeyen seklinde iki gruba
ayirarak analizimize devam etmistik. Erigkin sIgA eksikligi hastalarinda otoimminite ile
Treg hiicre orani arasindaki iligskiyi inceleyen bir c¢alisma mevcut degildir. Calisma
baslangicinda hipotezimiz, otoimmiinitesi olan sIgA eksikligi hastalarinda Treg hiicre
diizeyinin daha disiik tespit edilmesi idi. Zira, Treg hiicreler otoreaktivitenin oniindeki en
onemli fren mekanizmalarindan biridir (Mills 2004). Bekledigimiz sekilde, Treg hicre
orani otoimmunite tespit edilen sIgA eksikligi hastalarinda, tespit edilmeyen gruba goére
daha diigitk bulundu, ancak aradaki fark anlamli degildi. Hasta sayimizin az olmasi bu
durumun Onemli sebeplerinden biri olabilir. Bu konuya 1sik tutmasi bakimindan,
otoimmiinite tanisinin klinik ve laboratuvar olarak konuldugu daha fazla sayida sIgA

eksikligi hastanin degerlendirildigi ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda, Treg hiicre dlzeylerine ek olarak diger immiinolojik parametreleri
de karsilastirmistik. Bunlar arasindan, sadece serum IgE duzeyi kontrol grubunda daha
yuksek bulundu. Serum IgE yiiksekligi; allerji, astim, kanser, kollajen doku hastaliklar1 ve
parazit enfeksiyonlart gibi bir¢ok klinik durumda izlenebilir (Campos 2005). Bu konuda
yeterli sayida prevalans ¢aligmasi olmamasina ragmen, sIgA eksikligi hastalarinda gida ve
solunum yolu allerjilerinin (allerjik rinit ve allerjik astim) daha sik izlendigini bildiren
yayinlar mevcuttur (Janzi 2009, Jorgensen 2013). Bu nedenle, serum IgE dizeyinin sIgA
eksikligi grubunda daha yiiksek olmasini beklememize ragmen, tam tersini bulduk. Bu
bulgu rastlantisal olabilir. Ayrica, kontrol grubunun sayisinin az olmasi bu duruma katkida

bulunan bir faktor olabilir.

Degerlendirdigimiz diger immiinolojik parametrelerden olan serum IgG ve IgG:
ortalamasini, otoimminite tespit edilen sIgA eksikligi hastalarinda, tespit edilmeyenlere
gore daha yuksek bulmustuk. Otoimmiin hastaliklarda diizeyi yiiksek bulunan
otoantikorlarin biiyiik ¢ogunlugu IgG yapisindadir (Zhang 2015). IgG’nin degisik fiziksel
ve biyolojik O6zelliklere sahip 4 subgrubu tanimlanmistir (Liu 2012). Bunlar arasindan
IgG4, otoimmiin hastaliklar ile daha fazla iliskilendirilmistir ve 2010 yilinda IgGailiskili
hastaliklar baglig1 altinda yeni bir klinik antite tanimlanmistir (Takahashi 2010). Serum

IgG1duzeyi, total IgG’yi olusturan subgruplardan biridir ve en fazla orana sahip olanidir
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(Moschese 2008). Calismamizda, diger subgruplar (IgG2, Gs ve Gg) arasinda fark
bulunmadig: icin, IgG diizeyleri arasindaki farktan asil sorumlu olan subgrubun IgG:
oldugu yorumunu yapabiliriz. Otoimmiin hastaliklarda serum IgG ve subgruplarinin
calisildig1 bir ¢alismada, 102 sjogren sendromu, 102 sistemik skleroz, 100 SLE ve 59
primer biliyer siroz hastasi1 ve 40 saglikli kontrol degerlendirilmis ve serum IgG, 1gG;: ve
IgGs diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (Zhang 2015).
Bizim ¢alismamizda, bu calisma ile benzer sekilde, otoimmuiinite tespit edilen sIgA
hastalarinda serum 1gG ve IgG; diizeyleri otoimmiinite tespit edilmeyen gruba gore daha

yuksek bulunurken, serum 1gG4 diizeyleri arasinda fark bulunamamastir.

Otoimmiin hastaliklarin biiyiik ¢cogunlugunda cinsiyet dagilimi farkliligi vardir ve
bu hastaliklar kadinlarda daha sik izlenir (Ngo 2014). Bu farklilik primer biliyer sirozda
oldukca belirgin iken, MS’de daha az belirgindir ( Eaton 2007). Zaman i¢inde bu farklilik
degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin, MS hastaliginda son yillarda kadin baskinlig
artmaktadir. Ilk yayimlarda kadin/erkek orani yaklasik 2:1 iken, son yillarda bu oran 3:1’e
yiikselmistir (Confavreux 1980, Ramagopalan 2010). Bu hizli degisiklige ¢evresel
faktorlerin sebep oldugu diisiiniilmektedir. En belirgin fark 9:1 oram ile SLE ve Sjogren
gibi sistemik otoimmiin hastaliklardadir ve bu fark genel olarak yasanilan g¢evreden
bagimsizdir (Ngo 2014). Graves hastaligi (Phitayakorn 2013) ve Hashimoto hastaligi
(Zhang 2012)gibi endokrinolojik otoimmiin hastaliklarda da kadin baskinligi mevcut iken
Tip 1 DM hastalarinda kadin/erkek orami esittir (Menke 2013). Otoimmiin hastaliklarn
kadinlarda daha sik izlenmesine katkida bulunan birka¢ mekanizma tanimlanmistir.
Kadinlarda immiin reaktivitenin daha fazla olmasi, immiin cevabi olusturan hiicrelerin say1
ve cevap diizeylerindeki farkliliklar, puberte, gebelik ve menopozda ortaya ¢ikan hormonal
degisiklikler otoimmiin hastaliklara yatkinlik olusturan faktorler arasindadir (Ngo 2014).
Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olacak sekilde kadin hastalarda, istatistiksel

olarak anlamli olmasa da, otoantikor pozitifligi erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ANA pozitifligi sIgA eksikligi hastalarinin  %57’sinde tespit
edilmistir ki bu oran oldukga yiiksektir. Ayn1 zamanda, bu oran kontrol grubundan (%20)
da anlamli diizeyde yiiksektir. Ulkemizde saglikli popiilasyonda ANA pozitifligini
arastiran genis ¢apli bir ¢alisma mevcut degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 3608
katilimer ile gergeklestirilen toplum bazli bir ¢aligmada, katilimcilarin %15’ inde ANA
pozitif bulunmustur (Satoh 2012).
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Ulkemizden 2009 yilinda bildirilen, 60 sIgA eksikligi olan gocugun otoantikor
pozitifliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin %23.3’iinde ANA pozitif
bulunmustur. Bu hastalarda otoimmiin hastaliklar acisindan klinik ve laboratuvar
degerlendirme yapildiginda, higbirinde otoimmiin hastalik tanisi konulamamistir (Gulez
2009). Bizim c¢alismamizda, sadece erigkin hastalar degerlendirildigi ve otoimmiin
hastaliklar erigskin yas grubunda daha sik izlendigi i¢in otoantikor pozitifligi daha yiliksek
bulunmus olabilir. Ancak, c¢alismamizda o6zellikle otoantikor pozitifligi tespit edilen
hastalarin otoantikorlar1 ile uyumlu olacak sekilde ilgili branslar tarafindan klinik olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, eriskin sIgA hastalarinda Treg hiicre orani ve sayisin1 kontrol grubu
ile karsilastirdigimiz bu ¢aligmada, iki grup arasinda fark bulamadik. Treg hiicre orani ve
sayisini, otoimmiinite tespit edilen erigkin sIgA hastalarinda tespit edilmeyene gore,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, daha diisiik bulduk. Calismamizin bulgulari, bu
konuda eriskin hastalarda yapilmis ilk degerlendirme olmasi dolayisiyla 6nemlidir. Bu
konuya 151k tutacak, otoimmiinite tanisinin klinik ve laboratuvar olarak konuldugu, daha

fazla sayida sIgA eksikligi hastanin degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER
- Bu calisma, erigkin sIgA hastalarinda Treg hiicre diizeyinin otoimmiinite ile
iliskisini arastiran ilk ¢alismadir.

- sIgA hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun Treg hiicre oranlar1 ve diizeyleri

benzer bulunmustur.

- Otoimmiinite orani, sIgA eksikligi hastalarinda kontrol grubundan daha yiiksek

bulunmustur.

- slgA hastalarmin {igte ikisinde degerlendirilen otoantikorlardan herhangi biri
pozitif tespit edilmistir.

- slgA eksikligi hastalarinin %57’sinde ANA pozitifligi tespit edilmistir.

- Treg hiicre oram1 ve mutlak sayisi otoimmiinite tespit edilen erigkin sIgA

hastalarinda tespit edilmeyene gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, daha diisiik

bulunmustur.

- Serum 1gG ve IgG: ortalamasi otoimmiinite tespit edilen sIgA eksikligi

hastalarinda tespit edilmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur.

- Kadin sIgA hastalarinda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, otoantikor

pozitifligi erkeklere gore daha yliksek oranda bulunmustur.

- Erigkin sIgA hastalarinda Treg hiicre diizeyinin otoimmiinite ile iliskisini
aragtiran, otoimmiinite tanisinin klinik ve laboratuvar olarak konuldugu, daha fazla sayida

hastanin degerlendirildigi caligmalara ihtiyag vardir.
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