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OZET
iZOLE IgA EKSIKLiGi OLAN HASTALARIN RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMES], DR. KUPRA OKSUZ,KONYA, UZMANLIK
TEZI, 2016

Diger Immiinglobulin izotiplerinin normal serum degerlerinde olmas1 durumunda,
serum IgA degerinde azalma olarak tanimlanan IgA eksikligi en yaygin goriilen primer
immiin yetmezliktir. IgA eksikligi bulunan bir¢ok hasta asemptomatiktir. Bizim
calismamizda; Konya ilindeki IgA eksikligi bulunan hastalarin genel 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaclandi.

2006-2016 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji Polikliniginde takipli
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Dort yas tizerinde bulunan 380 hasta
caligmaya dahil edildi. Dahil edilme kriterleri; 0-18 yas arasi hastalarin serum IgA diizeyi
yasa gore 2 SD altinda bulunan ve sekonder immiin yetmezlige neden olacak ek hastaligi
ve sendromu bulunmayanlar olarak belirlendi. Hastalar Iimmiinglobulin diizeyine gére iki
grup olarak smiflandirildi. IgA serum diizeyi 7 mg/dl altinda bulunan hastalar izole IgA
eksikligi grubuna dahil edildi. IgA diizeyi yasa gore 2 SD altinda ve 7 mg/dl arasinda
bulunan hastalar parsiyel IgA eksikligi grubuna dahil edildi.

Takipli hastalarimizin eslik eden diger immiin parametre 6zellikleri, klinik verileri,
eslik eden hastaliklar1 ve ailede bulunan hastalik 6zellikleri incelenmis olup IgA eksikligi
olan hastalarin eksik olan bilgileri i¢in elektronik kayit sisteminde bulunan laboratuar
sonuglari, epikriz bilgileri ve dosya kayitlari retrospektif olarak analiz edildi. Takip
sirasinda olusan hastaliklar ve aile fertlerinin hastalik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
acisindan aile fertleri aranarak gerekli bilgiler 6grenilerek SPSS 20 programina kaydedildi.

Izole ve parsiyel IgA eksikligi bulunan hasta gruplari arasinda karsilastirma yapildi
ve takip sirasinda gruplar arasinda déniisiimlerin oldugu gosterildi. izole IgA eksikligi olan
hastalarin Immiinglobulin eksikliklerinin kismen diizelerek parsiyel IgA eksikligine
dondiigi fakat, tam diizelmenin olmadigi gosterildi (p<0,001). Parsiyel IgA eksikligi olan
hastalarin takip sirasinda izole IgA eksikligine dondigli gorildi. IgG total diizey
diisiikligiiniin parsiyel IgA eksikligi olanlara eslik ettigi goriildii (p<0,001).



Immiinglobulin A diisiikliigii ile seyreden hastalarin serum IgA diizeylerinin
immiinitenin gelisimine bagli degismesi nedeniyle hastalarin takiplerinin diizenli
yapilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: IgA, Immiinglobulin, izole IgA eksikligi, Parsiyel IgA
eksikligi



ABSTRACT
RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS OF SELECTIVE IgA
DEFICIENCY DR. KUPRA OKSUZ, MASTER THESIS, KONYA, 2016

Immiinglobulin A (IgA) deficiency is the most common primary immiinodeficiency
defined as decreased serum level of IgA in the presence of normal levels of other
Immiinglobulin isotypes. Most individuals with IgA deficiency are asymptomatic. Our
study purpose investigating general features of IgA deficiency patients in Konya.

From 2006 to 2016 years; the performance of this work was approved by Pediatric
Allergy and immiinology Department in Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine. Outpatient medical records was evaluated retrospectively. Patient selection
criteria are patients age that 0-18 years, immiinoglobulin A level is at least 2 standart
deviations below the mean for age in a patient older than 4 years of age are selected and
other causes of hypogammaglobulinemia have been excluded. Patients classifed two main
group related IgA serum level.

Serum IgA level of less than 7 mg/dL (0.07 g/L) is considered as selective IgA
deficiency. Serum IgA level that between 2 standart deviations below the mean for age and
7 mg/dL (0.07 g/L) is partial 1gA deficiency. We excluded the patients that have syndromic
features from studying group.

We observed all immiinoglobulin SD index patients, peripheral blood lymphocytes
counts, clinical examination, patients’ diseases, their family diseases, epicrisis and
laboratory values retropectively. We called patients for documenting their family diseases
and developing new diseases. All data recorded WINDOWS SPSS 20 program to analysis.

Datas having two patient group compared and statistical analysis were made.
During observation, some patients switched other group depending on serum IgA level.
Serum IgA level improved some patients belong selective IgA deficiency so, they passed
the group of partial IgA deficiency. But, not complete recovery observed (p<0,001). Some
partial IgA deficiency patient recover completely.

Regarding as developing immiin sistem function with age, IgA serum level

increased. It is important that patients observation will made short intervals.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
AD: Atopik Dermatit
ADA: Adenozin deaminaz
ALL: Akut Lenfoblastik Losemi
ANA: Anti Niikleer Antikor
Anti TG: Anti Tiroglobulin
Anti TPO: Anti Mikrozomal Antikor
AntidsDNA: Anti double stranded DNA
ARA: Akut Romatizmal Ates
ASD: Atriyal Septal Defekt
CD: Yiizey farklilasma antijenleri
CDA40L: CD40 ligand
CMV: Sitomegalovirus
CTL: Sitotoksik T lenfosit
CVID-YDIY: Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik
DEBH: Dikkat Eksiklik Bozuklugu ve Hiperaktivite
DM: Diyabet mellitus
Fc alfa RI: IgA Reseptori
G6PD: Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz
HLA: insan Lokosit Antijeni
HSP: Henoch Sjogren Purpurasi
IBS: Inflamatuar Barsak Hastalig1
IFN: Interferon
IgA: Immiinglobulin A
IgE: Immiinglobulin E
IgG: Immiinglobulin G
IgM:  Immiinglobulin M
IgG1: immiinglobulin G 1
IgG2: Immiinglobulin G 2
IgG3: Immiinglobulin G 3
IgG4: Immiinglobulin G 4
IL: Interlokin
ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura
KD: kilo Dalton
KOS: kardidzafagial sfinker
LV: left ventrikiil
MBL: mannoz-binding lektin
MHC: Major Histokompabilite
MR: mental retardasyon
MSS: merkezi sinir sistemi
NK: Dogal 6ldiiriicii Hiicre
OD: otozomal dominant
OR: Otozomal resesif
PDA: patent duktus arteriosus
PFAPA: periyodik ates,aftéz stomatit,farenjit adenit (periyodik ates sendromu)
PFO: Patent foramen ovale



PHT: pulmoner hipertansiyon
PLAG: periferik lenfosit alt gruplari
PWM: pokeweed mitogen

RAG: recombinase activated gene
SCID-AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik
sIgAD: selektif IgA eksikligi

TAP: transport associated protein
TNF: Timor nekroz faktor

TY: trikuspid darlik

UP darlik tiretropelvik darlik

VSD: ventrikuler septal defect

zap: zeta zincir iliskili protein kinaz



1. GIRIS VE AMAC

Ailede sebebi bilinmeyen oOliimlerin, Immiin Yetmezlik Oykiisiiniin ve kronik
tekrarlayic1 sistemik enfeksiyonlarin olmasi (sepsis, menenjit, seliilit, apse, pnomoni,
lenfadenit, beklenmeyen organ komplikasyonlari, beklenmeyen etkenlere bagh
enfeksiyonlar, as1 sonrasi enfeksiyon olmasi, kronik monoliazis, kronik ishal, agir
semptomlarin olmasi) immiin yetmezlik aragtirmasina bizi yonlendirmelidir (Alkhater SA.;
2009; Buckley H.R.; 2016). T hiicre yetmezliklerinde ciddi viral enfeksiyonlar, firsatgi
enfeksiyonlar ve antikor yapim bozuklugu, kompleman sistem bozukluklari, fagositer
sistem patolojilerinde kapsiillii bakteri enfeksiyonlari, merkezi sinir sisteminde enteroviral
enfeksiyonlar goriliir. Giinlimiizde antibiyoterapinin sik kullanimma bagli, immiin
yetmezlik bulgular1 baskilanmaktadir (Bartlett J. G., L. Goldman ve D. Ausiello; 2004).

Erken teshis hastalarin hayat kalitesini artirir, kronik enfeksiyonlara bagh
komplikasyonlarin olusmasini ve organ hasarini1 6nler. Primer immiin yetmezlikli hasta
yonetiminin bagari anahtari zamaninda teshis ve uygun tedavidir (Stray-pedersen ve ark
2000). Bu yiizden, hastaligin erken taninmasmin onemi biyiiktiir. Akraba evlilikleri
otozomal genetik gecise sebep olur ve iilkemizde insidansi bilinmemekle birlikte primer
immiin yetmezliklerin siklig1 fazladir (Tungbilek E ve Koc L. ; 1994). Giiniimiizde immiin
yetmezlik hakkinda hekimlerin bilgilerinin artmasi ile beraberinde gelisen molekiiler
tetkikler, immiin yetmezlik hastalarinin daha erken tan1 almasini saglamaktadir (Bartlett J.
G., L. Goldman ve D. Ausiello; 2004).

Primer immiin yetmezlikler, kalitsal gen defeklerine bagli olarak, immiin sistemin
isleyisinin bozulmasi ile ortaya ¢ikar. Primer (kalitsal) ve sekonder (kazanilmis) immiin
yetmezlikler olarak iki ana gruba ayrilir. Giiniimiize kadar 200 den fazla gen defektine
bagli immiin yetmezlik tamimlanmistir. (Buckley H.R.; 2016). Uluslararast Immiin
Yetmezlik Dernekleri Birligi (IUIS) tarafindan 2015 yilinda yapilan son degerlendirmede
Primer Immiin Yetmezlikler 9 grup olarak siniflandirilmistir (Picard C ve ark; 2015).
Amerikada 21 eyalette SCID i¢in erken tarama programi baglatilmistir. Topuk kaninda
TREC miktart degerlendirilmektedir (Kwan A.ve ark; 2013). Primer immiin yetmezlikler
grubunda yer alan hastaliklarin %50-60’1n1 humoral sistem bozukluklar1 olusturur. Stray-
Pedersen, ve arkadaslarinin (Stray-Pedersen ve ark; 2000) yaptig1 ¢alismada bu oran %50,8
olarak degerlendirilmis olup Javier ve arkadaslarinin (Javier FC., Moore CM ve Sorensen

RU.; 2000) yaptig1 ¢caligmada bu oran %67 olarak degerlendirilmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Herz%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24795713
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Hipogammaglobunemi, immiinglobulin degerlerinin yasa gére 2 standart sapmanin
altinda olmasidir. Immiinglobulin alt gruplarinin tiiriine ve yasa gore antikor eksikliklerinin
tanis1 degismektedir. Hayatin 3.-6. ay1 arasinda goriilen hipogammaglobunemi fizyolojiktir
(Buckley H.R.; 2016). Altinci aydan sonra devam eden hipogammaglobunemi siit ¢ocugu
hipogammaglobunemi &n tanisi ile takip edilir, 4 yasina kadar hastalarin Immiinglobulin
degerlerinin diizelmesi gozlenerek tani netlestirilir. IgA degerinin yasa gére 2 SD altinda
olmasi, diger Immiinglobulin degerlerinin yiiksek yada normal olmas ile 4 yasindan sonra

IgA eksikligi tanist konulur (Lim CK ve ark; 2015; Chapel H, 2012).

IgA eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezliktir ve insidansi irklara gore
degismektedir. Yapilan arastirmalarda kan bankasi donoérlerindeki sikligi, Kafkaslar’da
1/600 (Jorgensen GH ve ark, 2013), Isve¢’te 1/600 (Frankowiack ve ark., 2015), Suudi
Arabistan’da 1/143 (Al-Attas RA. ve Rahi AH.; 1998), Ispanya’da 1/163 (Rojas-Torres DS
ve ark 2014) Cin’de 1/1615 (Feng L. ve ark. 2011) ve 1: 2000 (Lu P ve ark.,2016) olarak

goriilmiistiir.

IgA eksikligi, genellikle asemptomatik olmaktadir. Ardindan T ve B lenfosit
hastaliklar1 YDIY ve Di-george gibi hastaliklar ve daha az siklikta nétrofil fonksiyon
bozukluklar1 ve kompleman defektleri gelmektedir. IgA eksikligi genellikle hafif
semptomlar1 bulunan enfeksiyonlarin sik gegirilmesine yada iyilesme siirecinin uzamasina
sebep olur ve periferik kanda lenfosit alt gruplari normaldir. Yaygin degisken immiin
yetmezlikte ise IgG diisiikligiine IgA yada IgM diistikliigi eslik eder (Rich, Robert R. ve
ark. 2013). Hafiza B hiicreye dontisiimde hasar mevcuttur (Berglund LJ, Wong SW ve
Fulcher DA., 2008). YDIY diger hipogammaglobunemi nedenlerinin diglanmasi ve T, B ve

Immiinglobulin degerlerinin takibi ile tan1 alir.

Selektif IgA eksikligi, 4 yasin istiindeki ¢ocukda IgA diizeyinin 7 mg/dl’nin
(0,07g/L) altinda olmasi iken, Parsiyel IgA eksikligi, hastalarda IgA serum diizeyinin yasa
gore 2SD’nin altinda olmas1 olarak tanimlanir. Parsiyel IgA eksikliginin yasin artmasi ile
birlikte diizelebilecegi gosterilmistir (Plebani A ve ark 1986). Sik hastalanma sikayeti
bulunan hastalarda,en sik primer immiin yetmezlik olan IgA eksikligi oncelikli olarak
degerlendirilmeli, tan1 konulan hastalarin hayat standartlar1 yiikseltilmeli ve komorbid

hastaliklar yoniiyle hastalar diizenli takip edilmeli ve genetik ge¢is hakkinda bilgilendirme
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yapilarak daha erken tan1 konulmasi saglanmalidir. Bu amagla Cocuk immiinoloji ve Alerji
Anabilim dalinda 2006-2016 yillar1 arasinda Immiinglobulin A diisiikliigii ile takip
ettigimiz hastalarimizin dosya kayitlart retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizin
amaci, Parsiyel IgA eksikligi ve Izole IgA eksikligi gruplandirmas: ile IgA diizeylerinin

hastaligin klinik yansimasi ile iliskisini, komorbid hastaliklarla iliskisini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 IMMUN SISTEMIi

Immiin sistem, dis etkenlerden viicudumuzu hiicreler ve hiicresel molekiiller
araciligiyla iletisim kurarak konaga ait olan ve olmayani ayirt edebilme yetenegi ile
koruyandir. Immiin sistem oncelikle 6zgiin olmayan dogal immiin yamiti daha sonra,

etkene yonelik edinsel (6zgiin) immiin yanit1 olusturur (Abbas AK., 2007).

Yenidogan doneminde lenfosit hakimiyeti mevcuttur, T hiicre-B hiicre sayisi
yiiksektir. NK hiicre sayist normaldir. T hiicre defektleri yenidogan doneminde lenfopeni
ile taninir. CD4/CD8: 3,5-4 diir. CD45RA (naive) yliksektir. 2 yasinda CD45RA (naiv) ve
CD45RO0 (hafiza) esitlenir. Lenfoid doku gelisimleri 1 yasinda tamamlanir (Buckley R.H
ve ark., 2016).

IgM gecisinin trasplasental olmamasi ve C3b miktarinin disiikliigi nedeniyle
yetersiz opsonizasyona bagli azalan fagositoz nedeniyle yenidogan doneminde gram
negatif enfeksiyona yatkinlik olur. Yenidoganin immiin sistemi dogum sonrasi karsilastigi
flora nedeniyle uyarilir ve B hiicrelerden diisiik miktarlarda IgM sentezlemeye baslar ve 6.
giinde IgM en yiiksek seviyesine ulasir, 1 yasinda normal seviyesine ulasir. IgA sentezi ilk
olarak 13. giinde, 1gG sentezi 6.-7. ayda baglar ve IgG-IgA sentezi 7.8 yasda normal
degerlerine ulasir. Plasental gecen IgG'ler viral ve gram pozitif etkenlere karsi savunma
yapar, fakat, prematiirlerde traplasental gegen IgG miktar1 azdir, yenidoganda yeterli
savunma yapilamaz. IgG miktar1 yenidoganda anne ile ayn1 miktarda yada daha fazla
miktarda olur. 3.ve 4.aylar arasinda IgG en diisiik seviyesinde olur. IgG1-1gG4 en hizli
iiretilenlerdir. IgG3 10 yasinda ve IgG2 12 yasinda normal degerlerine ulasir. ki yasindan
once polisakkarid asilara karsi cocuklar yanit olusmaz. Konjuge edilerek protein ile tasinan

antijenlere karsi gocugun immiin yanit1 olusturabilir (Buckley R.H ve ark., 2016).
2.1.1 Dogal immiin Sistem

Dogal immiinite ile oncelikle fizyolojik olarak deri ve mukéz membran engeli ile
burada iiretilen defensin, lizozim gibi antimikrobiyal salgilarin bulunmasi ve ortamin PH

ve 1s1s1 ile 1lk savunma yapar. Mukus ve siliyalarda dogal savunmanin elemanlaridir. Gram



pozitif mikroplar intestinal hiicrelerde TLR (tool like reseptor) uyarisi sonrasinda REG3y
proteini (regenerating islet-derived protein 3 gamma) proteini salgilayarak mukozal
immiinitede goérev alir ve bakterinin enterosite adezyonunu oOnler (Pott, Johanna, and
Mathias Hornef., 2012; Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M,2006; Rich, Robert R. ve
ark. 2013).

Fetal karacigerde tiretilerek timusa ugramayan mukoza ve peritona yerlesen Bl
hiicreleri, sunum yapilmadan dogrudan uyari ile |gM ve IgA iiretirler. Ik savunma engeli
asilirsa NK, fagositik hiicreler, kompleman proteinleri harekete gecer. Makrofaj ve
notrofiller fagositoz, mast hiicreleri heparin ve histamin tiretimi, NK hiicreleri sitotoksisite
yapar. Dogal immiinitede PAMP (patojen iliskili molekiiler desen) olarak isimlendirilen
RNA, DNA, LPS, Lipoteikoik asit ve mannoz gibi ortak olan bir dizi molekiiler yapilar,
toll benzeri reseptorler (TLR), N-formil metionil reseptorleri ve mannoz reseptorleri ile
taninir. Dogal immiinite engelini agan mikroorganizmalar APC (antijen sunan hiicreler) ile
fagosite edilerek peptid yapt MHC class 2 araciligi ile Th hiicrelere sunularak edinsel
immiiniteye etken tanitilmis olur. Hiicresel Thl yada Th2 immiinite yolaklarindan biri
aktive olur. Dogal immiin sistem 6 saatte yanit olusturur (Sekerel B.E., 2016; Ozbal Y.,
1994; Rich, Robert R. ve ark. 2013).

2.1.2 Edinsel (Ozgiin) immiin Sistem

Hiicre ici etkenlerle olusan uyarida; Th1 tipi hiicresel immiinite (CD8+hiicre) yaniti
MHC-1 sunumu ile olusturulur. Hiicre dis1 etkenler MHC-2 ile sunularak CD4+ hiicresel

immiinite yolu ile B hiicre yolu aktive olur (Abbas, 2011).

APC hiicreler viicutta tarama yaparak, buldugu antijenin yabanci determinantini
pargalar ve lenf nodlar1 yada dalaga getirerek peptidini Th hiicrelere sunarak edinsel
immiiniteyi aktive eder. MHC-2 ile TCR arasinda birincil uyari olduktan sonra klonal
¢ogalma i¢in ikincil uyar1 gereklidir.(Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M, 2006).
CD28-B7-1 ve B7-2 ikincil sinyal olusumunu saglar. APC hiicresinde ICAM-1 (CD54) ve
T hiicresinde LFA-1 adezyonu olusur. APC de LFA-3 (CD58) ve T hiicrede CD2 birlesir.
IL-2 reseptor pargalar1 IL-2 Ra (CD25), IL-2RB/15 RB (CD122), IL-2yc (CD132) ile JAK-
STAT sinyal yolu aktive olur (Behrman R, Kliegman R ve Jenson H., 2004).



Bcl-2ve Bcl-XL gibi antiapoptotik transkripsiyon proteinleri tretilir, enfeksiyon
ekartasyonu boyunca T hiicrenin yagamasi saglanmis olur. Edinsel immiinite yanit1 4.
giinde baslar, 7. giinde en etkili seviyeye ulasir. Reseptor cesitliligi nedeniyle (VDJ
rekombinasyonu ile olusan TCR tiirleri) ¢ok sayida determinanti taniyabilmektedirler ve
etkene yonelik savunma yapabilmektedirler. B ve T hiicrelerin ortak noktast TCR ve
Immiinglobulinlerin (BCR) yapimi sirasinda olusan VDJ rekombinasyonu ile olusan
reseptor cesitliligidir. CD4+ (yardimci) T hiicreleri ve CD8+ (sitotoksik) T hiicreleri matiir
T lenfositlerin ana alt gruplarini olustururlar (Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M,
2006; Sekerel B.E., 2016; Rich, Robert R. ve ark. 2013).

IL-2 ile otokrin etki olusarak klonlanma saglanmis olur. T helper yardimiyla T
hiicrelerin sitokin iiretimi olusur, diger yardimci immiin sistem hiicrelerin olay yerine
ulagimi saglanmis olur ve hiicresel yikimda NK hiicreleri, makrofaj, bazofil, eosinofil
hiicreleri yer alir. Hiimoral immiinitede antikor tretimi yapilir. Antikorlar ile
opsonizasyon, notrolizasyon, kompleman aktivasyonu yapilir. Th 2 yolaginda son olarak B
hiicreler uyarilir ve plazma hiicresine doniisii saglanir (CD40-CD40L). Plazma hiicreleri,
etkene Ozgii Immiinglobulinler salgilar. Edinsel immiin cevapta, mikroorganizmaya
Immiinglobulinler baglanarak blokaj yapilir ve fagositoz uyarilir. CD4+ hiicreler tarafindan
fagositlerin fagositozu daha da kuvvetlendirilir. CD8+ hiicreler dogrudan olarak hiicreyi

lizise ugratir (Wassermann S.1 ve Goldman L, 2007; Rich, Robert R. ve ark. 2013).

Regulatuvar T hiicreler ile immiin sistem aktivasyonu dengede tutulur. Etken yok
edildikten sonra, enfeksiyona katilan hiicreler apoptozise ugrar. Bir kisim B ve T hiicresi
kemik iligine go¢ ederek hafiza olustururlar ve ikinci kez ayni etkenle karsilagilinca hizl

immiin yanit olusturabilirler(Abbas AK., 2007).

2.1.2.1 T Lenfositler

T hiicreleri fetal donemde karacigerde tiretilerek timusa go¢ etmektedir. Timusta double
negatif olan T hiicrelerinin TCR-CD3 ve CD4-CDS olusumu timus medullasinda yapilir.
Timus korteksinde yer alan immatiir T lenfoblastlar intraniikleer TdT enzimi igerirler.
CD34+, CD45RA+ &y zincirinden baslayan gen diizenlenmesini 8 ve daha sonra o zincir
diizenlenmesi izler. CD3 ekspresyonu 3 zincir diizenlenmesi ile baslar, kortikal timositler

olarak isimlendirilir ve CD45R0O+, bcl-2 dir. a ve B bolgesi birlesir ve CD3yde {



reseptori tamamlanir. ITAM CD3' e baglanir. THRaf yiizeyde eksprese olmasiyla birlikte
CD2, CD7, CDs5 ile birlikte CD4 ve CDS antijenleri de yiizeyde belirir. TCR olusumunda
VDJ gen rekombinasyonu yapilmakta olup, dncelikle medullaya gecerken T hiicresinde
CD4+ ve CD8+ double + hiicreler olusur (Janeway, C. A., Travers, P., Walport, M., &
Shlomchik, M. J, 2001; Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M, 2006; ; Buckley H.R.;
2016).

).

Timik epitel hiicreleri self proteinlerin sunumunu yapar. Cift pozitif olan timositler
self antijenlere afinitelerine gore seleksiyona ugrarlar. Timus dendritik hiicrelerinin
sunumu ile baglanti kuran T hiicreleri, MHC baglantis1 kurdugu MHC y6niine dogru
geligir ve CD4 veya CD8’den birinin ekspresyonu artarken, digerinin ekspresyonu azalir
(Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M, 2006). Timositlerde CD45RO yeniden CD45RA
sekline doner. CD1a kaybolur, bcl-2 ekspresyonu baslar ve CD4 ve CDS8 antijenlerinden
sadece birini eksprese eder. Gii¢li MHC baglantis1 kuran T hiicresi apoptozise gider.
CD4+ ve CDS8 + olan hiicre giiglii ¢ift bag kurarsa regulatuar T hiicresi olur (Janeway, C.
A., Travers, P., Walport, M., & Shlomchik, M. J, 2005). Timustan perifere dagilirlar. Naiv
Th olan T hiicresi; dalakta beyaz pulpada periarteriyolar lenfoid kilifa ve lenf nodunda
parakorteks alanina yerlesir (Abbas AK., 2011; Buckley H.R.; 2016).

CD4+ T hiicreleri iirettikleri sitokinlere gore isimledirilirler. Th1l, Th2, Th17, Th9,
Th22, Treg, Tfh..., farkli dokularda farkli tip gérevlerde bulunurlar. Th1 tarafindan {iretilen
INF-y, Th2 hiicrelerinin ¢ogalmasini ve TH17 hiicrelerinin farklilagmasini inhibe eder. Th2
hiicresinden iiretilen IL-10 Th1 hiicresinden INF-y iiretilmesini engeller (Rich, Robert R.
ve ark. 2013).

Tablo 2.1 T helper alt gruplar ve salgiladiklar sitokinler (Abbas 2007).

T HUCRESI YAPTIGI SITOKINLER

Thl IL-2, IFN-y

Th2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-21
Th17 IL-17, IL-6, TGF-B, IL-21, IL-22



Treg CD25, Fox-P3

TREC: T hiicre reseptor kesik halkalar1 DB ve Jpn bolgelerinden olusan halkasal,
protein kodlamayan DNA pargalaridir. PCR ile taranarak agir kombine immiin yetmezlik

degerlendirmesi yapilir. Timustan gé¢ eden T hiicre durumunu yansitir. (Wilson BC. Nizet
V., Maldonado YA., Klein JO. ve Remington JS., 2017).

CD8 T hiicreler: Sitotoksik T lenfositler timustan c¢iktiklarinda tam olgun
degillerdir. Antijeni tanityan tam fonksiyonel TCR’leri vardir. iki uyar1 yoluyla fonksiyonel
efektor T sitotoksik hiicreye doniisiirler. CTL hiicreleri antijene yanit olarak fonksiyonel
sitotoksik T lenfositlerine farklilagir. Ilk olarak; pre-CD8+ hiicrelerin MHC-I eksprese
eden hiicreler tarafindan sunulan antijeni tanimalar1 gerekir ve ikinci olarak sitokinlerle
uyartlmalar1 gerekir. IL-2, interferon-gama ve digerleri CD4+ yardimci T hiicreleri
tarafindan siif II MHC eksprese eden antijen sunan hiicrelerle etkilesimleri sonucu
tiretilirler. Bu iki sinyalin sonucunda pre-CTL ayni antijeni tagiyan hedef hiicreleri 6ldiiren

aktif CTL’ye doniisiir (Abbas ve ark 2007).

IL-174, IL-17F, IL-21, IL-22 IL-6, IL-10, IL-21

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

o
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) IL-12, 118 G ¥
IL-3,IL-4, IL-5, IL-g, IL-10
IL-9, IL-13 Th1 Treg
TGF-B
IL-2, TNF, IFN- y

Sekil 2.1 T helper hiicre alt gruplari



Sitokinler

Protein yapida olan immiin diizenleyicilerdir. Farkli hiicrelerden (endotel, monosit,
makrofaj, lenfosit fibroblast...) 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, 4, 7, 9, 15, 21 ortak gama zinciridir (Abbas AK., 2007;.
Sekerel B.E; Ozbal Y., 1994).

Kemokinler

Proinflamatuar sitokinlere benzeyen 16kosit gogiinii saglayan protein yapilardir. 4
gruptur. CC, CXC, CX3X, XC-§. Kendilerine ait reseptorleri bulunur (Ozbal Y., 1994).

Dogal Antikorlar

Antijenik uyar1 oncesinde var olan, iiretilmeleri i¢in antijen maruziyeti gerekliligi
bulunmayan ve normalde epitelyal bariyeri gegebilen mikroplara karsi varolan bir savunma
mekanizmasint olusturan antikorlardir (Abbas, 2007). Proteinler yerine lipid ve
karbonhidratlar i¢in 6zellesmislerdir (timiis bagimsiz antijenler) (Abbas, 2011). Mukoza
altinda bulunan B1 hiicrelerinin iirettigi ¢evrede sik rastlanan bakterilere 6zgii IgM ve IgA
antikorlar1 ve izohemaglutininler (IgM) dogal antikorlarimizdir. izotip déniisiimii ve afinite

olgunlagmasi nispeten daha azdir (Abbas, 2007).
2.1.2.2 B Lenfositler

Antikor liretme yetenegine sahip, hiimoral bagisikliktan sorumlu immiin sistem
hiicreleridir. Dolagimdaki lenfositlerin %5-15’ini olustururlar. Normal yasam siireleri 4-8
hafta arasinda degisir. Yiizey molekiillerine gore iki farkli fonksiyon gosterirler (Abbas

AK. ve ark 2007; Sekerel B.E., 2016).

1: Immiinglobulin eksprese ederler, antikorlar membran bagl formda yada salg:

formundadir.

2: T yardimci hiicrelere peptid antijen sunumu yaparlar. (APC)



Membrana bagl formda iiretilen Immiinglobulinler, B hiicre reseptorii olarak gorev
alir. Membrana bagli Immiinglobulinler B hiicrenin yasam sinyallerini almasin1 saglayarak
apoptozise gidisi engeller (Sekerel B.E., 2016). Antijenlerin spesifik olarak bu yiizey
reseptorlerine baglanmasi naiv B hiicrelerinin klonal ¢ogalmalarini ve antikor salgilayan

efektor hiicrelere doniismelerini baslatir. (Abbas ve ark 2007).

B hiicreler; myeloid hiicrelerin salgiladigt BAFF (B hiicre aktive eden faktor) ve
APRIL molekiilleri ile, B hiicre yiizeylerinde bulunan TACI, BCMA, APRIL, BAFF ve
BHR reseptorlerini  uyararak B hiicrelerinin  matiirasyon ve farklilagmasini
uyarir(Hammarstrom, L. E. N. N. A. R. T., & Smith, C. E., 2007, Rich, Robert R. ve ark.
2013).

Uyarilmamis B lenfositlerin yiizeyinde monomerik IgM ve IgD antikorlari, MHC-2
molekiilleri, EBV reseptorii, C3B (CR1,CD35), C3d (CR2,CD21) kompleman reseptorleri,
Fc reseptorleri, CD19, CD20, CD22 ve mitojen reseptorler bulunur. Yiizey ekpresyonlarina
gore B hiicrelerin matiirasyon degerlendirmesi yapilabilir. Hiicre farklilasmasinin farkli
safhalarinda spesifik olarak eksprese edilen yiizey molekiilleri bulunur (Tokgéz G, 1997;
Abbas AK., 2007;. Sekerel B.E; Ozbal Y., 1994).

pro-B: CD 22, CD 34 (Agir zincirin V-D-J diizenlenmesi yapilir.)

pre-B-1: CD 10, CD 19, CD 22, CD 34 (Agir zincirde diizenlenmis V-D-J

bulunur.)

pre-B-2: CD 10, CD 19, CD 20, CD 22 (Hafif zincirin V-J diizenlenmesi yapilir,

intraselliiler p zincir tiretilir.)

Immatiire B: CD 10, CD 19, CD 20, CD 22, IgM (yiizey IgM ekspresyonu, hafif

zincirin V-J diizenlenmesi yapilir.)

Matiir B: CD 19, CD 20, CD 22, IgM, IgD (IgM ve IgD yiizey expresyonlar1 ve
hafif zincirin V-J diizenlenmesi yapilir.) (Sekerel B.E. 2016)

B hiicrelerin gelisimi 3 evredir. Olgunlagsma donemi kemik iliginde geger ve bu

donemde antijenle karsilasma yoktur. Olgunlasma déneminde; Immiinglobulin genlerinin
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diizenlenmesi ve ekspresyonu, immatiir B hiicrelerin proliferasyonu ve matiir B lenfositler

olusumu i¢in repertuar se¢ilir (Sekerel B.E; Buckley HB., 2016).

B lenfositlerin olgunlasmasi temel olarak kemik iliginde gerceklesir (Abbas, 2007).
Aktivasyon ve farklilagsma sekonder lenfoid organlarda, antijene bagli olarak gerceklesir.
Kemik iliginde pluripotent kok hiicreler IL-7 ile ¢ogalarak pro-B lenfositlere doniisiirler.
Pro-B hiicrede agir zincir gen diizenlenmesi gercgeklesir, pre-B hiicreye doniisiir ve pre-B
hiicrelerde p zinciri yapilir. Bazi p agir zincirleri, vekil hafif zincir polipeptidleri (surrogate
hafif zincir) ad1 verilen proteinle birlesir. Cogu p agir zincirleri sitoplazmada kalir. (Abbas
AK., 2007; Seckerel B.E; Buckley HB., 2016). Bu molekiil A ve « hafif zinciri ile
homologdur. p ve vekil hafif zincir kompleksi pre B reseptorii olarak adlandirilir. Iga ve
IgB ile birlesen pre B reseptorii hiicre ici sinyal olusturarak B hiicresinin apoptozis
olmasimi engeller. Pre-B hiicre sinyali basarili olanlar immatiir B lenfositlere doniistirler.
Immatiir B hiicresinde hafif zincir eksprese edilir. Hafif ve agir zincir biraraya getirilerek
IgM olusur ve ylizeye eksprese edilir. Fonksiyonel IgM molekiilii eksprese eden immatiir
B hiicrelere self molekiiller tanitilir, yiiksek afinite ile baglanan B lenfositler apoptozis ile
yok edilir. Bu olaya self tolerans denir. Diisiik afiniteyle baglanan immatiir hiicreler izotip
dontisiimii ile IgD molekiiliinii eksprese ederler (Abbas ve ark 2000; Sekerel B.E; Buckley
HB., 2016). IgM ve IgD molekiillerinin birlikte ekspresyonu ile matiir B hiicresi olusur ve
hiicreler fonksiyonel yetenek kazanir. Sekonder lenf nodlarina gé¢ eden B lenfositler lenf
nodiillerinde, kortekste primer ve sekonder follikiillerde, dalakta beyaz pulpada lokalize
olurlar (Roitt, V., Brostof, J ve Male, D.2001).

Sekonder lenfoid organlara go¢ eden B lenfositler; antijenle karsilagsmalar ile
birlikte aktivasyonlar1 ve farklilagsmalar1 gerceklesir ve uyarilmis B lenfosite veya kisa
Omiirlii plazma hiicresine dontisilirler. Uyarilmis B lenfositleri sekonder folikiildeki
germinal merkeze gog¢ ederek cogalirlar ve sentroblast adini alirlar. Bu hiicrelerin ¢ogalma
ve apoptoz yetenekleri vardir. V gen segmentlerinde somatik mutasyonlar gergeklesir. 1g
cesitliliginin artmasinin disinda follikiiler dendritik hiicreler tarafindan sunulan antijenlere
olan afinitede artar, bu hiicrelere sentrosit adi verilir. Antijenlere yiiksek afinite ile
baglanan reseptorleri tasiyan bu sentrositler, antijenle karsilastiklarinda uzun Omiirli

plazma hiicresi ve bellek hiicresine farklilasirlar. Plazma hiicreleri antijene spesifik
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antikorlar eksprese ederek antijenlerin eliminasyonunu gergeklestirirler (Abbas 2000;

Sekerel B.E; Buckley HB., 2016).).

B lenfosit maturasyonunun (olgunlagsma) temel olaylari; g diizenlemesi ve eksprese
edilmesidir (Abbas AK., 2007).

Immatiir B asamasinda antikor gen reseptdrlerinde somatik mutasyon gergeklesir. B
hiicre reseptorii (membran Ig, mlg) IgM i¢in p agir zinciri ile A hafif zinciri birlesir. Iga,
IgB ve ITAM eklenir. Immature B hiicresi self hiicreleri tanir ve kemik iliginden dalaga
giderek matiir B yapisin1 kazanir. Tiim lenfoid organlara dagilarak folikiiler B hiicre adini
alir (Sekerel B.E, 2016).

B1l: IgM +, CD5+ (ly-1); fetal hayatta karacigerde iiretilir. Mukoza ve peritona go¢
ederek yerlesir. Reseptor gen cesitliligi azdir. Hizli antikor tretirler. Polisakkarid ve
lipidleri taniyarak IgM tipi antikor iiretirler (dogal antikor). Mukoza lamina propria da IgA
sentezleyen hiicreler B1 tipidir (Sekerel B.E. 2016).

B2: IgM+; kemik iliginde gelisir ve dalakta farklilagirlar. Dalakta marjinal sinuse
yerlesenlerin Immiinglobulin cesitliligi kisithdir. Dogal antikorlar sentezler, polisakkarid
antijenlere hizli cevap verirler. Kan yoluyla gelen mikrorganizmaya kars1 hizli IgM {ireten
plazma hiicresine doner. Dolasima gegen B hiicreleri folikiiler B2 hiicreleri olarak

isimlendirilir ve antijenlere yiiksek afiniteleri vardir (Sekerel B.E. 2016).
2.1.2.2.1 B Hiicrelerin Hiimoral immiin Sistemde Gorevleri

Folikiiler B hiicreler antijen taniyabilmek i¢in dalak, lenf nodlari ve mukozal lenf
dokular1 arasina yerlesirler. B hiicre reseptor kompleksi BHR, Iga(CD 79a) ve Igf’den
(CD79b) olusur. B hiicre aktivasyonu i¢cin BHR uyarisina eslik eden ikincil sinyal
olusturacak es uyaranlar gerekir. Ikincil sinyal reseptdrleri CD19-CD21(CR2)-CD81dir.
CR2 reseptoriine patojen lizerinde ki C3d baglanarak B hiicresinin sinyal giiciinii artirir

(Sekerel B.E. 2016; Abbas AK, 2007).

12



B hiicrelerin B1 ve marjinal tiirleri; biitin yapida bulunan, lipid, protein,
polisakkarid iceren <70 kD agirlikli antijenleri tanirlar ve peptid yapida antijenleri APC
gorevi Ustlenerek T hiicrelere sunabilmek i¢in go¢ ederler (Sekerel B.E. 2016).

Iki tiir B hiicre yaniti mevcuttur.

1: T hiicre bagimsiz B hiicre yaniti; kemik iliginde, dalak, mukoza ve periton
boslugunda polisakkarid ve lipid yapida ¢ok tekrarli ortak epitoplu biiyiik antijenler, B
hiicrelerin BHR ’lerinin ¢apraz baglanmasini saglayarak IgG2 ve IgM gibi izotip doniisiimii
kisith, diisiik afiniteli antikorlarin olusumunu saglar (Abbas, 2011). Timustan bagimsiz
antijenler ile uyar1 olur. Mukozal epitel hiicreler ve dendritik hiicrelerden iiretilen BAFF,
APRIL, TGF-p ile IgA iiretimi olusur. B1 ve marjinal B hiicreler tarafindan gerceklestirilir.
B hiicre yiizeyindeki TLR uyarist Ig yapimini hizlandirir. (Janeway, C. A., Travers, P.,
Walport, M., & Shlomchik, M. J, 2001; Abbas AK., 2007).

2: T hiicre bagimli B hiicre yaniti; B hiicreleri TLR ile ortak epitopu olmayan
antijenleri (timus bagimli antijenler) tanidiktan sonra aktive olurlar. B hiicreleri aktive
olduklarinda B7 ve MHC reseptorlerinin yapimu artar. T hiicreden gelen sitokin uyarilari
icin gerekli reseptorlerin yapimini artirirlar. CCR7 uyarisiyla T hiicrelerin oldugu alanlara

go¢ ederler (Abbas AK., 2007).

Dendritik hiicreler antijeni taniyarak lenf noduna goé¢ ederler ve kemokinler
sayesinde medulla folikiil sinirinda Th ve B hiicre karsilasir, Th hiicrelere sunum yaparlar
(Abbas, 2011). Aktive T hiicresi kemokin reseptorleri, CD28 ve CD40L eksprese eder.
Folikiill B hiicresi MHC-2, CD40 sentezler. Folikiiler B hiicrelere sunum yapar. B
hiicrelerin ekstrafolikiiler odakta somatik mutasyona girerek kisa Omiirlii plazmablasta
dontisenleri dolasima gecerek antikor sentezlerler. Uyari ile baz1 T hiicrelere, folikiiller B
hiicrelere ve Th hiicrelerine yardima giderler. Folikiiler T hiicreleri admi alirlar. B
hiicrelerini uyararak B hiicrelerin klonal cogalmasini saglarlar. Izotip doniisiimiinii somatik
mutasyon ile hizlandirir, antijene afinitesi en yiiksek antijen spesifik B hiicrelerin

olusumunu saglayarak germinal merkezlerin olusumunu saglarlar.
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Kandaki polisakkarid antijenler marjinal zondaki makrofajlar tarafindan, kanda
bulunan non-self antijenler plazmositoid dendritik hiicreler ile taninarak dalak marjinal B
lenfositlerine ulastirilir (Abbas AK,2007).

Biiyik yapili mikroorganizmalarin determinantlari, Ig-Ag kompleksleri lenf
nodunda bulunan makrofajlarca taninarak (Ig-Ag kompleksleri ayni zamanda marjinal B
hiicreler ve dendritik hiicreler ylizeyindeki CR2 ile taninarak) folikiiller B hiicrelere

ulastirilir.

Germinal merkezlerin karanlik alaninda afinite matiirasyonu antijene daha yiiksek
afinite gosteren antikorlarin iretilmesi i¢in yapilir. CD40-CD40L baglantis1 ile
aktivasyonla indiikklenen deaminaz (AID) enzimi B hiicrede artar. Bu enzim ile sitozin
yerine urasil yerlestirili, UNG enzimi ile U kaldirilir, abazik alanlar olusur ve
endoniikleazlar tarfindan abazik alanlar ¢ikarilir. Sonugta ¢ift sarmalli kirtk DNA kiriklar
olusur. Bu lenfositlere sentroblast denilir. Germinal merkezde aydinlik alanda B hiicre agir
zincir izotip degisimi yapilir. Somatik mutasyon yapildiktan sonra DNA tamir
mekanizmas1 ile DNA'lar biraraya getirilir. Yiiksek afinitesi olan Ig iireten B hiicreleri
secilir ve folikiiler dendritik hiicreler ve folikiiler Th tarafindan yasama sinyalleri alirlar. B
hiicresinde BCL-2 antiapoptotik proteinleri tretilir, FAS 1lgAnd1 icin inhibitor iretilir.
Sentrosit hiicresi adini alir. Folikiiler T hiicreler ve antijen yardimiyla se¢ime ugrarlar.
Plazma hiicresine doniisiirler. Erken fazda olusan plazma hiicreleri kisa omiirlii, geg
donemde olusan plazma hiicreleri uzun 6miirlii hafiza hiicresi olup kemik iligine go¢ eder,
bazilar1 germinal merkeze yerlesir. (Janeway, C. A., Travers, P., Walport, M., &
Shlomchik, M. J, 2001; Abbas AK, 2007).

MALT’da (mukoza iliskili lenfoid doku) iiretilen Immiinglobulinler mukoza epitel
hiicrelerini transsitoz ile gegerek liimene ulasir ve mikroorganizmalar ve toksinleri
notralize eder, opsonizasyon yaparak Fc kismiyla fagositer hiicreleri aktive ederek
fagositozu saglar. Ig-Ag ile kompleman sistemini aktive ederek lizis, inflamasyon,
fagositoz olusturur (Abbas, 2007). Fc pargasinin genetik polimorfizmi ve glikolizasyonu
ile proinflamatuar ve antiinflamatuar fonksiyonlar belirleniyor (Basta M ve Branch DR.,
2014).
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ADCC (antikor bagimli sitotoksisite): mikrorganizmaya baglanan Ig’nin Fc
boliimii, NK’nin FcyR3A reseptorii ile taninarak NK tarafindan sitotoksitite ile yok edilir
(Rich, Robert R. ve ark. 2013).

Hiimoral Immiinitenin Inhibasyonu (Rich, Robert R. ve ark. 2013)

1: B hiicre yiizeyindeki Fcy inhibitor reseptoriine Ig-Ag kompleksi baglaninca
2: B hiicre yiizeyindeki FcyR2B inhibitor reseptoriine IgG baglaninca
(reseptor intramembran kisminda yer alan ITIM proteini aktive olur.)

3: T hiicrenin CD2 reseptdriine IgG baglaninca

(T hiicre uyarisi azalir.)

4: B hiicre yiizeyindeki CD22’nin sialik asit baglama lektin aktivitesi olunca
(Ig baglandiginda)

2.1.2.2.1 B Hiicrelerin Alerjide Fonksiyonlari

Dermiste dendritik hiicre Th2 yolunu aktive eder, CD40-CD40L (Nk-FB), IL-13,
IL-4 ile B hiicre aktive olur. STAT-6 yoluyla IgE iiretilir ve folikiillerde germinal merkez
olusur. Folikiiler Th hiicreleri TGF-, IL-2, IL-4, IL-21 iireterek B hiicrelere yardim eder.
IL-21 germinal merkez olusumunun en Onemlisidir. IL-21 B hiicrelerin Ig salgilayan
hiicrelere donmesini saglayan en 6nemli uyarandir (Borte S. ve ark., 2009). Eosinofiller
ortama gelir. FceR1 mast, bazofil ve dendritik hiicre yiizeyinde bulunur. FceR2 B hiicre
yiizeyinde bulunur ve IgE ile reseptore sabitlenir. IgE salinnminin devamini saglar.
Allerjene 6zgii IgG dogal immiin sistem hiicrelerini uyararak Th2 yanitin1 artirir (Abbas

AK, 2007).
2.2 IMMUNGLOBINLER

Immiinglobulinler humoral immiinitede yer alan énemli savunma elemanlaridir. B
hiicresinin yiizeyine bagli olarak veya viicut sivilarinda serbest halde bulunabilirler.

Cogunlukla plazmada olmak tizere dokular ve hiicreler arasi sivilarda bulunurlar. Serumda
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bulunan proteinlerin %20-25’ini olustururlar (Ozbal Y., 1994). Immiinglobulin ler,
simetrik 6zellik gosteren multidimetrik molekiillerdir. Iki esit hafif zincir (22-24kD-210
aa.) ve iki esit agir zincir (50-70kD 420 aa.) dort polipeptid zincirden olusurlar. Hafif ve
agir zincirler birbirine disiilfid baglarla baglanirlar, 100-110 aminoasitten olusan bdlgeler
bagimsiz olarak katlanarak Immiinglobulin domainlerini (kangalar1) olustururlar. N-
terminalindeki domainler degisken (V) bolgeleri olustururken, C terminalindeki kangallar
sabit (C) bolgeler olusturur. Hafif zincirde bir V ve bir C kangali1 bulunurken, agir zincirde
bir V, li¢ C kangali bulunur. Ig ve IgM bes kangaldan olusur (+CH4). Eger
Immiinglobulin membrana oturuyorsa, membrana baglanan 40 aminoasitlik ek bélge igerir.
Iki agir zincir birbirine (Id) idiyopatik determinant denilen 15 aminoasitlik ¢engel ile
baglanir. Bu bolge prolin ve sistein aminoasitleri nedeniyle Y seklini alir. Antijen
baglaninca ag¢1 degisir ve Fc nin biyoelektirigi degisir, boylece uyart iletilebilir.
Immiinglobulin lere oligosakkaridler %3-12 oraninda baglanir. Galaktoz ile sonlanan
ucuna NAMA (N-asetil muranik asit) baglanir. Immiinglobulinin variable bolgesi 10 aa.
rezidusu uzunlugunda kisa segmentler icerir. Bu segmentler ii¢ ayr1 hipervariable CDR
(complementary determinant region) ve dort ayr1 FR (framework region) ¢ati bolimii
icerir. Amino ucundan itibaren CDRI-CDR2-CDR3 seklinde siralanirlar. 3 zincirle 3
boyutlu kivrilirlar. CDR bolgeleri FR yiiksek derecede korunmus dort bolge ile birbirinden
ayrilir. FR segmentleri V segmentlerinin Ig domaini seklinde katlanmasini saglar. (Hannet

ve ark., 1992, Ozbal Y., 1994)

VL ve VH bolgeleri degiskenlik gosteren 3 hipervariable bolgesi ile antijenin 3
boyutlu yapisina komplementar yilizey olusturmak iizere biraraya gelmistir. Bu ylizden bu
bolgelere tamamlayici tanima bdlgeleri (CDR) denir. Degisen bdliim antijen baglanan

bolgedir (Ozbal Y., 1994).

Ig 1d (Idiyotipik determinant) bdlgesinden iki bdlgeye ayrilir. Variable bdlgesinin
bulundugu tarafina Fab (fragment of antigen binding) denir, Fc(fragment of crystalization)
bolgesi sabit boliimdiir (Ozbal Y., 1994).

Variable bolge disinda sabit bolge bulunur (Constant region). Aminoasit
kangallarinin bag olusturmasi ile ayrilirlar. Her bolge ayr1 gorevler i¢in 6zellesmistir. CH1,

CH2, CH3 bélgeleri bulunur (Ozbal Y., 1994).
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Tablo 2.2. Immiinglobulin agir zincirdeki sabit bolgenin fonksiyonlar1 (Ozbal Y.,
1094).

Agir zincir parcalari Baglanti kurduklar Aktive ettikleri hiicreler
molekiiller

CH1 C4b

CH2 (klasik yol) Clq ,Fc Notrofil, Killer

CH3 Fc Makrofaj, Notrofil, killer

Ig agir zinciri 14.kromozomda, hafif zincir 22. ve 2. kromozomda yer alir. Hafif
zincir A bes cesittir. Hafif zincir « tek tiptir. Insandaki Immiinglobulinlerin %60’1nda « ve
% 40’da A hafif zinciri bulunur. /A igeren hiicre oran1 B hiicre proliferasyonunun

belirleyicisidir (Abbas ve ark 2004).

Variable uglarin herhangi bir antijene kars1 yiiksek spesifitede cevap olusturmasi
icin farkli Ig antijen reseptorleri eksprese etmesi gerekmektedir. 1g genlerinin
organizasyonu ve ekspresyonu farklilik gosterir. IgH genleri 14.kromozomda Igk
2.kromozomda Igh genleri 22. kromozom iizerinde lokalize olmustur (Abbas AK. ve ark

2007).

Igk, Igh hafif zincir lokuslari V (variable), J (joining), C (constant) gen
segmentlerini i¢erirken, agir zincir lokusu bu gen segmentlerine ek olarak D (diversity) gen
segmentini de igerir (Abbas AK. ve ark 2007). Her zincirin spesifik segmentlerini kodlayan
gen segmentleri ardisik olarak tekrar eden coklu kopyalardan olusur (Van dongen vd
2003). V gen segmenti gen lokuslarinin 5' ucunda yer alir. Agir zincir lokusunda 46-52’si
fonksiyonel olmak iizere 76-82 VH gen segmenti bulunurken, lambda hafif zincir
lokusunda 30-33°i fonksiyonel olmak iizere 73-74 VA gen segmenti bulunur. V gen
segmentleri, sekans homolojilerine bagli olarak agir zincir lokusunda yedi alt gruba
ayrilirken, lambda hafif zincir lokusunda 11 alt gruba ayrilirlar (Van dongen 2003). V gen
segmentleri arasinda farkli uzunluklarda, kodlanamayan DNA pargalari bulunur. V gen
segmentlerinin 5'ucundaki ekzonlar 20-30 aminoasitlik sinyal peptidlerini kodlar. Bu
peptidler yeni sentezlenen polipeptidlerin ribozomlardan ER’ye tasinmasinda goérev alir
(Van dongen, ve ark, 2003)
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C gen segmentleri gen lokuslarinin 3' ucunda yer alir. Kappa hafif zincir lokusunda
bir, lambda hafif zincir lokusunda dort ve agir zincir lokusunda dokuz C gen segmenti
bulunur. Her biri farkli zincir izotip ve alt izotiplerini kodlarlar. Kappa ve lambda C
segmentinde tek ekzon bulunur, bu ekzon hafif zincirlerin ekstraselliiler C bdlgelerini
kodlar. Agir zincir lokusundaki her C gen segmenti bes ya da alti ekzondan olusur.
Ekzonlardan li¢ yada dordii agir zincir izotiplerinin ekstraselliiler C bolgelerini kodlarken
(u ve 9), kiiclik ekzonlar da transmembran ve sitoplazmik domainlerini i¢ceren C terminal
uclarini kodlarlar (Abbas A.K. 2014). En iyi opsonizasyon yapanlar IgM, 1gG1,IgG2’dir
(Abbas AK. ve ark 2007)

2.2.1 immiinglobulin Genlerinin Rekombinasyonu ve Ekspresyonu

Agir zincir lokusunda VDJ ve hafif zincir lokusunda VJ seklinde yeniden
diizenlenmesi olmadan fonksiyonel antijen reseptorlerinin mRNA’s1 sentezlenemez.
Baslangicta birbirinden uzakta bulunan farkli gen segmentlerinin biraraya getirilerek
yeniden diizenlemesine somatik rekombinasyon adi verilir. Gelisen B hiicrelerinde ilk
olarak agir zincir lokusu rekombinasyona ugrar. Immiinglobulin klonlanma ¢alismalarinda
hedef gen bolgesi olarak kullanilir (Macintrye ve Delabesse 1999). Rekombinaz sinyali ile
DNA kirilmalar olusur (Abbas AK. ve ark 2007).

Iki asamada gergeklesir. D segmentlerinden biri J gen segmentlerinden herhangi
biriyle RAG-2 tarafindan birlestirilir. Birlesen gen segmentlerinin arasinda kalan DNA
bolgesi kesilip ¢ikarilir. Ug kisimda ki D ve J segmentleri rekombinasyondan etkilenmez.
RAG-1 tarafindan V segmentindeki genler rekombine edilir. Ikinci asamada 5'ucundan V
gen segmentlerinden herhangi biri DJ kompleksine katilir. RAG-1 ve RAG-2 tarafindan
diizenlenen DNA segmentleri biraraya getirilir. DNA tamir mekanizmalari devreye girer.
Iki DNA ucuna ku-70ve ku-80 eklenir. Serbest uclar homolog olmayan sekilde baglanur.
DNA-PK enzimi (DNA bagimli protein kinaz) tamir mekanizmasina ait diger proteinlerin
bolgeye gelmesini saglar. DNA polimeraz ile kalip DNA kullanilarak ¢ift olusturulur.
Endoniikleaz olan Artemis ile niikleotidler ¢ikarilir. XRCC-4 ve DNA lIgAz-4 enzimi ile

genlerin birlesmesi tamamlanir. VDJ gen diizenlenmesi sadece B lenfosit Onciillerinde
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gerceklesir ve Immiinglobulin ekspresyonunda kritik kontrol noktasidir (Mederios ve Carr
1999). Sonrasinda, hafif zincir VJ diizenlenmesi gergeklesir. D gen segmentini icermedigi

icin tek asamada gergeklesir (Reth ve ark.,2004; Mederios ve Carr 1999).

Rekombinaz enzim kompleksi: Lenfositlerde spesifik olarak eksprese edilen RAG-
1, RAG-2 ve tiim hiicrelerde 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 tanima sekanslarint 12/23
kuralima bagli olarak taniyarak baglanir ve DNA ¢ift sarmalinda kiriklar meydana

getirilmesiyle rekombinasyon gerceklesir (Abbas ve ark 2004, Macintyre 1999).

Ig lokuslarinin ardigik somatik rekombinasyonu, Ig proteinlerinin ekspresyonu ile
kontrol edilir. p agir zincir diizenlenmesinde veya ekspresyonunda basarisizlik oldugunda
ikinci allelde diizenlenme gerceklesir. Basarisiz olursa apoptoz ile hiicre 6liimii gergeklesir.
L sentezi basarili olursa, Ig hafif zincir sentezinde once kappa lokusu diizenlenir. Kappa
tiretimi, lambda lokusunun rekombinasyonunu inhibe eder. Tek bir B hiicre klonu hayati
boyunca iki hafif zincirden sadece birini eksprese eder. Hafif zincir izotip dislanma olarak
adlandirtlir (Macintyre ve Delabesse 1999; Abbas AK. ve ark 2004). Ig agir ve hafif zincir
gen segmentleri diizenlendikten sonra; diizenlenmis VJ, proksimal Cp ve Cd genlerini
iceren VDJ kompleksi transkripe edilir. Poliadenilasyon sonrasi ekspresse edilen agir ve
hafif zincir polipeptidleri biraraya getirilerek IgM antijen reseptorii olarak membrane

yiizeyine eksprese edilir (Abbas AK ve ark 2004).

Immiinglobulinler IgG, IgA, IgE, IgM, IgD olarak agir zincirlerine gére bes gruba
ayrilir. Immiinglobulin ler globiilinlerin (y, B, 02, al, albiimin) birlesmesi ile olusur.
Immiinglobulin lerin ana tipi IgG'dir. Class switch rekombinasyonu sirasinda agir zincir
degisimleri yapilir (Roitt, V., Brostof, J ve Male, D.2001). Immiinglobulin A disinda ki
Immiinglobulin lerin serum degerlerinin kadinlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(Baskin, Y., Yigitbasi, T., Afacan, G., Akgun, F., ve Dere, R., 2010).

19



Ig ayirmak igin asagidaki yontemler kullamlir: (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve
Fischer MB, 1997).

1. Eriticilere kars1 dayaniklilik

2. Elektroforez hizlari

3. Molekiil agirliklar

4. Cokme hizlart 7s-19s (sabitesi -swedberg)

5. Polipeptid zincirindeki kimyasal yap1 serum elektroforezi ile ayrilirlar. dyae

Tablo 2.3 immiinglobulin izotiplerinin agir zincirleri ve alt gruplari (Ozbal Y., 1994;
Buckley R.H ve ark., 2016).

Uyaran Agir zincirler Ig alt gruplan t%

IGM - M I IgM1 -IgM2 4 giin

IGD - delta 6

IGG IFN-y Gama Y IgG1-1gG2-1gG3- 21-28 glin

IgG4

IGA TGF-B Alfa a IgA 1-IgA 2 3 glin

IGE IL-4 epsilon € 2 glin (mast
ylzeyinde
bulunanlarin
omri
uzundur)(Abbas,
2011).

2.2.2 immiinglobulin lerin Gérevleri (Ozbal Y., 1994; Buckley R.H ve ark.,
2016; Carroll MC ve Fischer MB, 1997).

1. Toksin ve viriisleri nétralize etmek
2. Kompleman sistemini aktive etmek

3. Opsonizasyon, immiinkompleks olusturup makrofaj ile antijen temizligi

saglamak
4. Antikor bagimli hiicresel immiiniteyi uyarmak

5. Parazit enfeksiyonlarinda etkene kars1 direk toksisite olusturmak
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6. Alerjik reaksiyonlar1 baglatmak

7. Presipitasyon (Berger M ve Frank MM.; 1996).
2.2.3 Immiinglobulin D

Yapist monomerdir. Ozellikle; fetus ve yenidogan B lenfositlerinin yiizeyinde IgM
ile birlikte en fazla bulunan Immiinglobulinlerdir. IgD; B hiicre yiizeyinde yer alir,
salinmaz. B hiicrede hazir bulunan IgD uyari1 sonrasinda switching ile IgA-lgM-IgG
antijenlerine uyarana bagli doniisiir ve salinir. Yar1 omrii ti¢ glindiir. Hizla katabolize olur.
Komplemani alternatif yolla aktive edebilir (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve Fischer MB,
1997).

2.2.4 immiinglobulin M

Normal serum reseptorlerinin % 10 kadarini olusturur. Sentezi IgG ve IgA’ya
oranla daha azdir. Pentamer seklinde bulunur. Yar1 omrii bes giindiir. IgM plasentadan
gecemez (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve Fischer MB, 1997).

IgM’nin Gorevleri:

1-Kompleman klasik yolla fikse eder.
2-Mukoza yiizeylerinde koruyucu gorev yapar.
2.2.5 Immiinglobulin G

IgG plasentadan transitoz ile geger (CH3 pargasi nedeniyle). 1gG heterodimerdir.
IgG kanda bulunan antikor molekiillerinin %70-80 kadarint olusturur. Plasentadan
gecebilen tek antikordur. Viicutta giinde yaklasik olarak 35mg/kg IgG yapilir. Yiiksek IgG
diizeylerinde katabolizma yiiksek, diisiik IgG diizeylerinde diizeylerde ise diisiiktiir. Fc
reseptorleri IgG i¢in makrofajlarda, notrofillerde, trombosit ve lenfositlerde vardir.
IgG2’nin Fc reseptorleri trombosit ve lenfositlerde; 1gG3 Fc reseptorleri makrofajlarda,
noétrofillerde, trombosit ve lenfositlerde; 1gG4 Fc reseptorleri trombosit ve lenfositlerde

bulunur (Abbas AK. ve ark 2004; Conley ME, Notarangelo LD ve Etzioni, 1999).
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IgG’nin Gorevleri:

1-Klasik yoldan kompleman fiksasyonu saglar.
2-Antibakteriyel lizisi saglayabilir.

3-Antiviral, antitoksik aktiviteye sahiptir.

4-Etkili bir opsonindir. Islev icin komplemana ihtiyac1 yoktur.

IgG 'nin %60-70 1gG1, %14-20 19G2,% 2-6 1gG3, kalan miktar1 [gG4’diir (Mestecky J
1986). 1gG1, 1gG2, IgG4 yar1 6mrii 21 giindiir, IgG3 yar1 6mrii 7 glindiir (Giilmezoglu E
ve Ergiiven S, 1983).

2.2.6 iImmiinglobulin E

IgE, Th2 uyarisiyla cogalir ve helminte baglanir. Mast ve eosinofiller IgE tlizerinden
helminte baglanir. Helmintlere IgE, IgA, IgG’ da baglanir. Eosinofiller FceRI reseptorii ile
baglant1 kurarak graniillerini bosaltir. Mast hiicreleri degraniile olur ve salgi artis1 ve
motilite artig1 ile bagirsak liimeninden parazitin atilmasi saglanir.(Abbas, 2007). IgE serum
Immiinglobulinlerinin %0.004’{inii olusturur. Yalnizca monomerik yapida bulunur. Yari
omrii iki glindiir. Bazofiller tizerinde Fc reseptorleri bulunur (Conley ME, Notarangelo LD
ve Etzioni, 1999). IgE mast hiicresinde iiretilerek depo edilir ve uyari ile ortama salinir
(Ozbal Y., 1994; Abbas AK, 2007).

IgE’ nin Gérevleri: (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve Fischer MB, 1997).

1-Alerjik reaksiyonlarda gorev alir.

2- Solunum ve sindirim mukozlarinin dis ylizeyinde bulunur.

3-Kompleman aktive eder.

4- Antikor aracili hiicresel sitotoksisite (helmintlere karsi eosinofilleri aktive

ederek).
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2.2.7 Immiinglobulin A

Plazmada ikinci en sik (%15) bulunan Immiinglobulindir. %80 monomerik
(IgA 1) yapidadir. Monomerik IgA 160 KD agirligindadir. Sekretuar IgA (IgA 2) dimerik
olarak salgilanir ve 400 KD agirligindadir. J zinciri ile baglanir. Epitel hiicreleri tarafindan
salgisal parga iiretilir. Bu parga ile bazal membrani geger, solunum ve gastrointestinal
sistem liimeninde mukozal immiinitede gorev alir. Sekretuar IgA serumdan olciilemez.
Serumdaki monomerik IgA  diizeyi daha c¢ok sekretuar IgA’nin  dolayl
gostergesidir.Sekretuar IgA mukozal Immiinitede o6nemlidir (Mallemkjaer, 2002;
Cunningham-Rundles C., 2001; Woof M ve Kerr A., 2006; Yel L., 2010). IgA yar1 6mrii
alt1 giindiir. Kompleman sisteminin klasik yolunu aktive eder. Immiinglobulinlerin VL ve
VH ucuna antijen baglaninca hafif ve agir zincir arasindaki a¢i degisir. Mukozadaki
antijenlerin dolasan plazmositleri uyarmasiyla IgA salinir. IgA Reseptorii; Fc alfa RI
(CD89): Fc alfa RI; nétrofil, monosit, makrofaj ve eozinofil gibi myeloid seri hiicrelerin
yiizeyinde bulunur (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve Fischer MB, 1997). IgA serum
degerlerini cinsiyetler arasinda farklilik gostermemektedir (Baskin, Y., Yigitbasi, T.,
Afacan, G., Akgun, F., ve Dere, R., 2010).

IgA gorevleri ; (Ozbal Y., 1994; Carroll MC ve Fischer MB, 1997).

1-Mikroorganizmlarin pilileri ile mukozaya adezyonunu 6nler.
2-Antijen agliitinasyonuna yol acar.

3-Immiin kompleksleri dolasimdan uzaklastirir.

4-Hiicre i¢i virlislerin notralizasyonunu saglar.

5-Toksinleri notralize eder.

6- Kompleman sistemini alternatif yonden aktive eder.

2.3. IMMUN YETMEZLIK HASTALIKLARI
2.3.1 Primer immiin Yetmezlikler

Giliniimiize kadar 200°den fazla immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmistir. Primer

immiin yetmezlik; immiin sistemin elemanlarinin eksikligi veya fonksiyonel degisikligi ile
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meydana gelen savunma zayifligidir. Konjenital ve kalitsal olarak olusan, erken ¢ocukluk
caginda bulgu veren morbidite ve mortaliteye sebep olan hastaliklardir. Erken teshis ve
tedavi ile bu hastalarda mortalite ve komplikasyon gelismesi Onlenerek hastanin hayat
kosullarinin iyilesebilmesi saglanir (Buckley R.H ve ark., 2016). Primer immiin
yetmezlikler 1UIS (international Union of Immiindeficiency Societies) siniflandirmasi en
son 2015 yilinda revize edilmistir. Primer immiin yetmezlik tan1 6ncesinde sekonder
immiin yetmezliklerin digslanmasi gerekir. Hastaligin genetik ve molekiiler yapisi gogunda
aydinlatilmistir. Genetigin ¢evresel faktorler ile etkilesimi fenotipik degiskenlige sebep
olmaktadir. Primer immiin yetmezlikler, immiin sistemin etkilenmis bilesenine gore
smiflandirilmaktadir (Picard C ve ark, 2015). IUIS primer immin Yyetmezlik
smiflandirilmasi: 2015° de revize edilmis ve 9 kategori olarak smiflandirilmistir. Tablo

2.4’de 9 ana grup gosterilmis ve gruplardaki hastaliklar tablolar olarak listelenmistir.

Tablo 2.4 2015 IUIS Primer immiin Yetmezlik simflandirilmas: (Picard C ve
ark 2015).

Kombine immiin yetmezlikler

Iyi tamimlanmis immiin yetmezlik sendromlar:
Antikor eksiklikleri ile giden immiin yetmezlikler
Immiin regulasyon hastahklari

Fagositer hiicre hastaliklar:

Dogal immiin sistem hastaliklari

Otoinflamatuar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri

Primer immiin yetmezlik fenokopileri
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Tablo 2.5 Kombine immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

1.Kombine immiin yetmezlikler
(Hiicresel ve humoral bagisikhigi

etkileyen immiin yetmezlik)

T-B+agir kombine immiin yetmezlik

ve eksikligi

JAKS3 eksikligi
IL7Ra eksikligi
CD45 eksikligi

CD35 eksikligi
CD3¢ eksikligi

CD3( eksikligi
Koronin 1A eksikligi

T-B-agir kombine
immiin yetmezlik
DNA rekombinasyon
kusurlart

RAG 1 eksikligi
RAG 2 eksikligi
DCLRE1C
(Artemis)eksikligi
DNA PKcs eksikligi
Cernunnos / XLF
eksikligi

DNA llgAz IV eksikligi
Retikiiler disgenesis,
AK2 eksikligi
Adenozin deaminaz
(ADA) eksikligi

Daha az ciddi agir kombine
yetmezlik
DOCK?2 eksikligi

CD40 llgAnd eksikligi
CD40 eksikligi
ICOS eksikligi

CD3y eksikligi
CD8 eksikligi

ZAP-70 eksikligi

MHC sif I eksikligi (TAP-
1, TAP2,Tapasin geni,B2M)
MHC simif 11 eksikligi (A
grubu,B grubu,C grubu, D
grubu)

ITK eksikligi

MAGT]1 eksikligi
DOCKS eksikligi

RhoH eksikligi

MSTI1 eksikligi

TCRa eksikligi

LCK eksikligi

MALTI eksikligi
CARDI1 eksikligi
BCL10 eksikligi

IL-21, eksikligi

IL-21R eksikligi

0X40 eksikligi

IKBKB eksikligi

LRBA eksikligi

CD27 eksikligi

NIK eksikligi

CTPSI eksikligi

Omenn sendromu
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Tablo 2.6 Sendromik o6zelligi bulunan

siniflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

2.Sendromik 6zelligi bulunan kombine immiin
yetmezlikler
1. Konjenital trombositopeni

Wiskott Aldrich Sendromu (WAS)

WIP eksikligi

2. DNA onarim kusurlari

Ataksi-telenjiektazi

Nijmegen breakage syndrome

Bloom sendromu

Sentromerik instabilite ve yiiz anomalisiile immiin
yetmezlik (ICF1-1CF-2)

PMS2 eksikligi

RNF168 eksikligi

MCM4 eksikligi
3: Ek konjenital anomaliler ile 3. Timik kusurlari

DiGeorge sendromu
CHD7 kusurlari nedeniyle SARJ sendromu

SEMAZ3E kusurlar1 nedeniyle SARJ sendromu
Kanath sarmal eksikligi (ciplak)
AAB: sendromik SCID
4. Bagisikhik-kemik displazileri
Kikirdak sa¢ hipoplazisi
Schimke Immiinoosseous displazi

5. Hyper-IgE sendromu (HGHA)
AD-HGHA (is veya Buckley Sendromu)

Comel-Netherton sendromu
PGM3 eksikligi
6. Konjenital Diskeratoz (DKC) Kemik iligi
yetmezligi ve telomere bakiminin saglanamamasi
XL-DKC Dyskerin eksikligine bagh

AR-DKC niikleoler protein ailesine bir iiyesi 2
(NHP2) eksikligi nedeniyle
AR-DKC nedeniyle niikleoler protein ailesine bir
iiyesi 3 (NHP3) ya da NOP10 eksikligi

kombine immiin yetmezliklerin

AR-DKC nedeniyle telomer uzama
regiilator (RTELT1) eksikligi

AD-DKC TERC eksikligine bagh
AD-DKC TERS eksikligine bagl
AD-DKC TINF2 eksikligine bagl

AD / AR -DKC nedeniyle TPP1 eksikligi
AR-DKC DCLREI1B eksikligine bagl
AR-DKC Parn eksikligine bagl

7. Vitamin B12 ve Folat metabolizmasi
Kusuru

Transkobalamin 2 (TCN2) eksikligi
kalitsal folat malabsorpsiyon neden
SLC46A1 / PCFT eksikligi
Metilen-tetrahidrofolat dehidrojenazi 1
(MTHEFD1) eksikligi

8. Immiin yetmezlik ile anhidrotik
ektodermal displazi (EDA-1D)
(EDA-ID. NEMO / IKBKG eksikligi
EDA-ID IkBalfa fonksiyon kazanan
mutasyon

9. Kalsiyum kanal defektleri

ORAI-I eksikligi

STIM1 eksikligi
10. Diger kusurlar

Immiin yetmezligi olan karaciger
venookluzif hastalik (VODI)

Yiiz dismorfizm, immiin yetmezlik,
livedo, boy kisaligi (FILS) sendromu
Birden fazla bagirsak atreziler ile Immiin
yetmezlik
EPGS5 eksikligine bagl Vici sendromu
Purin niikleosit fosforilaz (PNP) eksikligi
HOIL1 eksikligi

HOIP eksikligi
Hennekam-lenfanjiektazi-lenfodem
sendromu

STATSB eksikligi
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Tablo 2.7 Antikor eksikligine bagh immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi (Picard ve

ark 2015)

3. Antikor eksiklikleri

B hiicre yetersizligi yada yoklugu ile giden
tiim serum Immiinglobulin izotiplerinin

eksikligi

p agir zincir eksikligi

BTK eksikligi

AS eksikligi

Iga eksikligi

IgP eksikligi

BLNK eksikligi

PI3KR1 eksikligi

E47 transkripsiyon faktor eksikligi
Immiin yetmezlik ve timoma

Normal yada azalmis B hiicresi ile
seyreden iki Immiinglobulin izotip
diisiikliigii

Yaygin degisken immiin yetmezlik
CD19 eksikligi

CD81 eksikligi

CD20 eksikligi

CD21 eksikligi

TACI eksikligi

BAFFR reseptor eksikligi

Tweak eksikligi

NFKB2 eksikligi

MOGS eksikligi

TRNT1 eksikligi
TTC37 eksikligi

B hiicre normal, diisiik IgA ve IgG degerlerine
normal yada yiiksek IgM eslik eden durumlar

AID eksikligi
UNG eksikligi
INO8O
MSH6

Normal B hiicre ile hafif zincir yada izotip
eksiklikleri

Aktif PI3K

PI3KR1 fonksiyon kaybi1

Ig agir zincir mutasyonlari ve delesyonlart
IGKC eksikligi

izole IgG alt sinif eksikligi

IgA eksikligine eslik eden IgG altsimif eksikligi

Ig izotipleri ve B hiicreleri normal iken spesifik
antikor yamt eksikligi

Infantin gegici hipogammaglobunemisi, normal B
hiicreleri

CARD 11 fonksiyon kazanimi
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Tablo 2.8 immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh immiin yetmezliklerin

siiflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

4. immiin regulasyon bozukluguna bagh immiin
yetmezlikler

1. Ailesel hemofagositik (FHL) sendromlar

Hipopigmentasyonun bulunmadig FHL
sendromlari

Perforin eksikligi (FHL2)

UNC13D / Munc13-4 eksikligi (FHL3)
Sintaksin 11 eksikligi, (FHL4)

STXBP2 / Munc18-2 eksikligi (FHLS5)
SH2D1A eksikligi (XLP1)

XIAP eksikligi (XLP2)

Hipopigmentasyonlu FHL sendromlari
Chediak-HIgAshi Sendromu

Griscelli sendromu Tip2
Hermansky-Pudlac sendromu, tip 2, tip 9

2. T regiilatuar hiicrelerde genetik defektler

IPEX, bagisiklik diizensizligi, poliendokrinopati,
enteropati X'e bagh

CD25 eksikligi

CTLAA4 eksikligi (ALPSYV)

STAT3 GOF mutasyonlari

3. Lenfoproliferasyon ile birlikte yada
lenfoproliferasyonun eslik etmedigi otoimmiinite
APECED (APS-1), kandidiyazis ve ektodermal
distrofi ile otoimmiin poliendokrinopati

ITCH deficiency

Tripeptidil-Peptidaz I1 Eksikligi

3. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
(ALPS)
ALPS-FAS

ALPS-FASLG

ALPS-Caspasel0

ALPS-Kaspaz 8

FADD eksikligi

PRKC delta eksikligi

4. Kolit ile beraber seyreden immiin
disregiilasyon

IL-10 eksikligi

IL-10Ro eksikligi

IL-10Rp eksikligi

NFATS haploinsufficiency

5. Tip 1 interferonopatiler

TREXI1 eksikligi, Aicardi-Goutieres
sendromu 1 (AGS1)

RNASEH?2B eksikligi, AGS2

RNASEH2C eksikligi, AGS3
RNASEH2A yetersizlik y AGS4
SAMHDI1 eksikligi, AGS5
ADARI eksikligi, AGS6

Aicardi-Goutieres sendromu 7 (AGS7)

Bagisiklik diizensizliklerine
Spondyloenchondro-displazi (SPENCD)
STING - iligkili vaskiilopati, infantil
baglangich

ADA2 eksikligi
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Tablo 2.9 Fagositer sistem hastaliklarinin siniflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

5. Fagositer sistem hastaliklari
1.Konjenital nétropeniler
Elastaz eksikligi (SCN1)

GFI 1 eksikligi (SCN2)

Kostmann Hastaligi (SCN3)
G6PC3 eksikligi (SCN4)

VPS45 eksikligi (SCNS)

Glikojen depo hastaliklar tip 1b
Siklik notropeni

X'e baglh notropeni / myelodisplazi
P14/ LAMTOR? eksikligi

Barth Sendromu

Cohen sendromu

Clericuzio sendromu notropeni
poikiloderma

JAGNI eksikligi
3-Metilglutakonik asidiiri
G-CSF reseptorii eksikligi

2.Motilite defektleri

Lokosit adezyon eksikligi tip 1 (LAD1)(LAD2-
LAD3)

Rak 2 eksikligi

B-aktin eksikligi

Juvenil lokalize periodontit

Papillon-Lefévre Sendromu

Spesifik graniil eksilkligi
Shwachman-Diamond Sendromu

3: Oksidatif burst defektleri

Otozomal resesif CGD (CYBA, NCF1, NCF2,
NCF4 mutasyonu)

X'e bagli kronik graniilomat6z hastalik (CGD)

Diger defektler
GATA2 eksikligi (Mono MAC sendromu)
Pulmoner alveoler proteinozis *
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Tablo 2.10 Dogal immiinite defektlerinin simiflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

6.intrinsik ve dogal immiinite defektleri
1. Mikobakteriyel hastaliga Medelian Duyarlilik (MSMD)

IL-12 ve IL-23 reseptér 81 zinciri eksikligi
IL-12p40 eksikligi

IFN-y reseptér 1 eksikligi

IFN-y reseptér 2 eksikligi

STAT1 eksikligi (AD formu)

Makrofaj gp91 PHOX eksiklik

IRF8 eksikligi (AD formu)
Tyk2 eksikligi

ISG15 eksikligi
RORC eksikligi
2. Epidermal displazi verrusiformis
EVER1 eksikligi
EVER?2 eksikligi
WHIM (Sigiller, Hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlar,
Myelokathexis) sendromu
3. Ciddi viral enfeksiyonlara yatkinlik
STATI1 eksikligi
STAT2 eksikligi
IRF7 eksikligi
CD16 eksikligi

4. Herpes simpleks ensefaliti
(HSE)

TLR3 eksikligi

UNC93B1 eksikligi

TRAF3 eksikligi

TRIF eksikligi

TBK1 eksiklig

5. invaziv fungal hastaliklara
yatkinhk

CARD?9 eksikligi

6. Kronik mukokutanoz
kandidiyazis (CMC)

IL-17RA eksikligi

IL-17RC eksikligi

IL-17F eksikligi

STAT1 kazang fonksiyon-
ACT1 eksikligi

7. TLR sinyal yolu eksikligi

IRAK-4 eksikligi
MyD88 eksikligi

8. izole konjenital aspleni (ICA)

9. Trypanosomiazis
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Tablo 2.11 Otoinflamatuar hastaliklarin simiflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

7.Otoinflamatuar hastaliklar
1.Inflammasomeyi etkileyen defektler
Ailevi Akdeniz Atesi

Mevalonat kinaz eksikligi (Hiper IgD sendromu)

Muckle-Wells sendromu
Ailesel soguk iligkili otoinflamatuar sendromu 1
Ailesel soguk iliskili otoinflamatuar sendromu 2

Yenidogan baslangi¢cl multisistem inflamatuar
hastalik

NOMID ya da kronik infantile nérolojik deri ve
eklem sendromu (CINCA)

NLRC4-MAS (makrofaj aktive sendromu)
Soguk ailevi otoinflamatuvar sendromu 4
PLAID (PLCy2 iligkili antikor eksikligi ve
bagusiklik diizensizligi) soguk ailevi
otoinflamatuvar sendromu 3

APLAID (otoinflamasyon ve PLCy?2 iliskili
antikor eksikligi ve bagisiklik diizensizligi)

2.inflammasome iliskisiz durumlar

(TNF reseptor-baglantili periyodik sendrom
(TRAPS)

Piyojenik steril artrit,piyoderma
gangrenozum,Akne (PAPA) sendromu

Blau sendromu

ADAM17 delesyonu

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit ve
konjenital diseritropoetik anemi (Majeed
sendromu)

DIRA Interlokin-1 reseptor Eksikligi

DITRA - IL-36 reseptdr antagonistinin
eksikligi
SLC29A3 mutasyonu

CAMPS (CARD14 aracili psoryazi)

Cherubism

CANDLE kronik atipik notrofilik dermatit ile
lipodistrofi)

COPA defekti (Coatamer protein kompleksi,
alt birim a)
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Tablo 2.12 Kompleman eksikliklerinin simiflandirilmasi (Picard C ve ark 2015)

8.Kompleman eksiklikleri
1. Kompleman kaskadi eleman

2.Komplementi diizenleyen faktorlerin eksiklikleri

eksiklikleri

Clq eksikligi (C1QA, C10B, C1QC) C1 inhibitdrii eksikligi

Clr eksikligi Faktor B

C1S eksikligi Faktor D eksikligi

C4 eksikligi(C4b,C4A) properdin eksikligi

C2 eksikligi Faktor I eksikligi

C3 GOF,C3 LOF Faktor H eksikligi

C5 eksikligi Faktor H iligkili protein eksikligi

C6 eksikligi Thrombomodulin

C7 eksikligi Kompleman reseptor 3 (CR3) eksikligi

C8 p eksikligi Membran Kofaktor Protein (CD46) eksikligi

C8 o eksikligi Membran Kompleks atak(MAC) 6nleyici (CD59)
eksikligi

C9 eksikligi

MASP? eksikligi

Ficolin 3 eksikligi

Tablo 2.13 Primer immiin yetmezlik fenokopilerinin siniflandirilmas: (Picard C ve

ark 2015)

9.Primer immiin yetmezlik fenokopileri
1.Somatic mutasyonlarla iliskili

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS-
SFAS)

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS-
SFAS)
RAS-iliskili otoimmiin l6koproliferatif hastalig
(RALD
Cryopyrinopathy, (Muckle-Wells / CINCA /
NOMID benzeri sendrom)

2.0toantikorlarla iliskili

Kronik mukokutandz kandidiyazis (ya da
APECED sendromu izole)

Yetiskin baslangi¢li immiin yetmezlik
Tekrarlayan deri enfeksiyonu

Pulmoner alveoler proteinozis

Kazanilmig anjioddem
Atipik Hemolitik Uremik Sendrom
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Tablo 2.14 Primer immiin yetmezlik diisiiniilen hastalarda ilk yapilmasi gereken tam
testleri (Sekerel B.E., 2016 ).

Birinci Basamak Testler

Tam kan sayimi

immiinglobulin ler ve alt gruplari: serum IgA-IgM-IgG
izohemaglutininler (9.ay itibariyle)

Asi cevabi (tetanoz,pnomokok;2 yas itibariyle)
Akciger grafisi

Kompleman diizeyleri

Enfeksiyon kriterleri

Tablo 2.15 Primer immiin yetmezlik diisiiniilen hastalarda yapilmasi gereken ileri

tani testleri (Sekerel B.E., 2016 ).

ileri Tam Testleri

Akim sitometre (Lenfosit alt gruplari, Hiicreici sitokin tayini, Oksidatif patlama, Apoptozis testi,
Hiicreici ve hiicre yiizey protein tayini)

NBT(Nitrobluetetrazolium testi)
CH50 ve AH50 (Kompleman klasik ve alternetif yol aktivitesi 6l¢iimii)
Lenfosit proliferasyon testi

Molekiiler testleri (TREC analizi, Mutasyon analizi (sanger), Exom sequencing)

2.3.2 Sekonder immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezliklerden daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Baslangicta
normal olan immiin sistem; infeksiyonlar, ilaglar, malniitrisyon, cerrahi gibi eksojen
faktorlerin etkisi altinda yetersiz hale gelmektedir (Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J.
M, 2006). Sekonder immiin yetmezlikler; herediter, metabolik veya infeksiydz bir hastalik
neticesinde de gelisebilmektedir (Alkhater SA, 2009).

Edinsel hipogammaglobulinemi, baska hastaligin seyri esnasinda ortaya g¢ikar.
Losemi, malabsorbsiyon ve steatore, nefrotik sendrom, pernisiyéz ya da hemolitik anemi,

mide mukozasinda atrofi, metastazlar gosteren kanser olgular1 gibi idrarla ya da sindirim
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yoluyla bol protein kaybina sebep olan durumlar 6rnek verilebilir (Yong PF, Chee R ve
Grimbacher B, 2008 ; Alkhater SA, 2009).

Kanser tedavisinde kullanilan pek ¢ok kemoterapotik ajan kok hiicre toksisitesine
yol agarak nétropeni gelisimine neden olmaktadir. Siklosporin ve kortikosteroidler lenfosit
ve graniilositlerin gelisim ve fonksiyonlarmi etkilemektedir. HIV infeksiyonu CD4 pozitif
hiicreleri etkileyerek humoral ve hiicresel immiin yanitin bozulmasina neden olmaktadir.
Makrofajlar ise HIV’in uzun siireli rezervuarlaridir.(Abbas AK., 2007). Kemik iligi
tutulumuna yol agan maligniteler immiin sistem ve onun prekiirsorlerini negatif yonde
etkilemektedir. Bazi kanser tiirleri ise lenfosit diferansiyasyonunu ve gelisimini
etkilemektedir. Radyasyon tedavisi kemik iligi depresyonu ve lenfosit sitotoksisitesine yol
acmaktadir. Splenektomi kapsiillii mikroorganizmalarla enfeksiyona yatkinliga neden olur.

Agir yaniklar hasarli deriden Immiinglobulinlerin kaybiyla sonuglanir (Stiehm ER, 1996;).

Tablo 2.16 Sekonder immiin yetmezlige yol a¢an bozukluklar (Stiehm ER, 1996;
Johnston RB, 1996).

Tutulan Sistem Hastalik Ornekleri

Infeksiy6z Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, HIV
enfeksiyonu, kizamik, varicella

Gastrointestinal system Hepatik yetmezlik, hepatit, intestinal
lenfanjiektazi, protein-kaybettiren enteropati

Hematolojik Aplastik anemi, kanser, graft-vs-host hastaligi,
orak hicreli anemi

fatrojenik Antikonvulsanlar (IgA eksikligine yol agar), genel
anestezi, immunsupresanlar (anti-timosit
globulin, kemoterapdtikler, kortikosteroidler),
radyasyon tedavisi, splenektomi

Endokrin Diabetes mellitus

Nutrisyonal Alkolizm, malnutrisyon

Fizyolojik Fizyolojik immun yetmezlik: Bebeklik, gebelik,
yasllik

Renal Nefrotik sendrom, renal yetmezlik, Gremi

Romatolojik Romatoid artrit, SLE

Diger Yaniklar, kromozomal anormallikler

(Down sendromu), konjenital aspleni, kritik ve
kronik hastaliklar, histiyositoz, sarkosidoz
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2.3.2. B Hiicre Iliskili Immiin Yetmezlikler

B hiicre yetmezligi Immiinglobulin degerlerinin azaldig1 aylarda semptom vermeye
baslar (5-7 ay). B hiicre yetmezliginin ilk degerlendirilmesinde; tam kan sayimui ile lenfosit
ve notrofil sayilart degerlendirilir. En yaygin B hiicre yetmezligi IgA eksikligi oldugu i¢in,
ilk 6nce IgA serum degeri degerlendirilir ve sonrasinda dogal IgM antikorlarimiz olan
izohemaglutininlerin degerlendirilmesi yapilir. Konjuge pnomokok asilamasindan 4-6
hafta sonra, konjuge olmayan pnémokok asisindan 2-3 yil sonra polisakkarid antijen yaniti
Olciiliir. Protein antijenlere yanit olarak olusan IgG tipi spesifik antikorlar i¢in tetanoz,
difteri, hemafilus influenza 6zgiil IgG bakilir. Bu degerlendirme iki yasindan sonra
anlamlidir. Eger antikor titresi diisiikse tekrar asilamasi yapilir (Birer ay arayla iki doz).
Serum titresi 4-6 hafta sonra kontrol edilir. Hastada protein kaybettiren patolojiler dislanir.
IgG alt grup degerleri dl¢iiliir (Buckley H.R.; 2016).

IgG2 eksikligi olmasina ragmen polisakkarid antijenlere yanit veren saglikli
cocuklar goriilmiistiir. Agammaglobunemisi olan hastalarda flow sitometri ile B hiicre
(CD19-CD20) ve T hiicre degerlendirmesi yapilir (Buckley H.R.; 2016). B hiicre
yetmezliginde fizik bulgular; egzema, kronik konjuktivit, alopesi, vitiligo, artrit, ITP dir
(Bartlett J. G., L. Goldman ve D. Ausiello, 2004).
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Tablo 2.17. Antikor eksiklikleri ile giden immiin yetmezlikler (Picard C ve ark 2015)

1. B hiicrelerin yoklugu veya ciddi azhgu ile birlikte tiim Immiinglobulinlerin ciddi diisiikliigii
Btk eksikligi

Mii agir zincir eksikligi

Ig o (CD79a)eksikligi

Ig B (CD79b) eksikligi

BLNK eksikligi

PI3KRI eksikligi

A5 eksikligi

E47 transkripsiyon faktor eksikligi

Immiin yetmezlikle birlikte timoma

2. B hiicrelerin normal veya diisiik olmasi ile birlikte iki serum Immiinglobulin isotipinde ciddi
diisiikliik

Yaygin degisken immiin yetmezlik

ICOS eksikligi

CD19 eksikligi

TACI eksikligi

CD20 eksikligi

CD21 eksikligi

CD81 eksikligi

BAFF reseptor eksikligi

TWEAK eksikligi

NFKB2 eksikligi

MOGS eksikligi

TRNT1 eksikligi

TTC37 eksikligi

3.Normal /yiiksek 1gM birlikte IgA ve IgM degerlerinde ciddi diisiikliik ve normal B hiicresi
CD 40L eksikligi

CDA40 eksikligi

AID eksikligi

UNG eksikligi

4.isotip veya hafif zincir eksiklikleri ve Normal B hiicresi

Ig agir zincirde mutasyon ve delesyon

Kx zincir eksikligi

I1zole 19G alt grup eksikligi

IgA ve IgG alt grup eksikligi

Selektive IgA eksikligi

Aktif PI3K §

PI3KR1 fonksiyon kayb1

5.Normal 1g degerleriyle birlikte spesifik antikor eksikligi ve normal B hiicresi
6.infantlarda gecici hipogammaglobunemi ve Normal B hiicresi
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2.4.1.1 Bruton Hastahig

Tiim agammaglobunemilerin %85 ini olusturur. Btk geni Xq22 pozisyonundadir.
X’e bagl resesif kalitilir. Sadece erkek c¢ocuklarda goriiliir. Btk sitoplazmik kinaz
enzimidir. BHR resptoriiniin gelisiminde 6nemli rolii vardir. Pre B lenfositlerden immatiir
B lenfosite farklilasma olamamaktadir (Kamani ve ark 1994 Buckley H.R.; 2016). Bu
yiizden Immiinglobulinler sentezlenememektedir. Btk gen bozuklugunun makrofajlarda
TLR sinyal iletimini bozdugu disiiniilmektedir. IgG <200 mg/dl ve IgA ve IgM <20 mg/ dI
bulunmaktadir. Diger Immiinglobulin tiirleri genelde tespit edilememektedir. Hastalarin
%10’unda IgG, IgA, IgE degerleri beklenenden yiiksek olabilmektedir. Periferik kanda
CD19 B hiicreleri yoktur (Buckley H.R.; 2016; Fried, Ari J.,ve Francisco A.Bonilla, 2009).
Izohemaglutinin ve spesifik t antikor degerleride diisiiktiir yada yoktur (ESID). T hiicre
fonksiyonlar1 normaldir. Notropeni sik rastlanan bulgusudur. Hastalarin tiimiinde bagvuru
sirasinda kronik otit mevcuttur ve servikal lenf nodu ve tonsil dokusu kiigiiktiir yada yoktur
(Buckley H.R.; 2016). Stafilokok veya pseudomonas sepsisi ile izlenen ¢ocuklarda serum
Immiinglobulin diizeyleri 6lgiilmelidir (Conley ME ve Howard V., 2002). XLA’l1 ailelerin
bebeklerinin mutlaka degerlendirilmesi ve 1VIG tedavisinin 10-12. haftalarda baglanmasi
gerektigi bildirilmistir (Conley M, Rohrer J ve Minegishi Y., 2000; Eijkhout HW., 2001).
Tonsiller hipoplaziktir. Bulgular 5.-6.aylarda piyojenik enfeksiyonlarla baglamaktadir. En
stk etkenler streptococus pneumonia, haemophilus influenza,staphylococcus aureus ve
pseudomonas aeruginosa gibi piyojenik bakteriyel organizmalardir. Salmonella enteriti ve
tedaviye direngli giardia lamblia enfeksiyonlar: sik goriiliir (Buckley H.R.; 2016). Diizenli
IVIG tedavisi alan ve hipogammaglobunemisi devam eden hastalarda giardia lamblia
distiniilmelidir (ESID). Bu hastalara kesinlikle canli polio asist ve canli viral asilar
yapilamaz. Enfeksiyon disinda bu hastalarda malabsorbsiyon bulgulari, biiyiime ve gelisme
geriligi vardir. Cogu hastada bronsektazi gelismektedir. Bu hastalarda gelisebilecek biiyiik
eklemleri tutan oligoartritlerde mikoplazma ve enterovirus akla gelmelidir. Enterovirusler
kronik meningoensefalit, dermatomyozit benzeri tablo yapabilmektedir. Ayni bulgularin
bulundugu ve Btk gen defektinin gosterilemedigi erkek ¢ocuklarinda ve klinik benzer olan
kiz cocuklarinda otozomal resesif gecisli agammaglobunemiler arastirilmalidir.(Sekerel

B.E., 2016).
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2.4.1.2 YDIY (Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik)

Bozulmus antikor yaniti ile seyreden nedeni bilinmeyen heterojen bir grup
immiinolojik bozukluktur. Siklig1 1/25000-1/60000 arasinda degismektedir. Cogu sporadik
gelismektedir. Olgularin %10-20’si OD veya OR ailesel gecise sahiptir (Salman 2005).
Bulgular 2-5 yas ya da 10 yas civarinda ortaya ¢ikar. Periferik kanda B lenfositler
genellikle (%80) normal yada diisiik degerde olabilir (Ferry BL. ve ark 2006). Tonsilleri ve
lenf nodlar1 vardir. Her iki cinsiyette de goriilir (Hammarstrom, L. E. N. N. A. R. T., &
Smith, C. E., 2007).

Tablo 2.18 ESID (European Society for immiine Deficiency) YDIY tam kriterleri
(Ameratunga, 2014)

Giiglii >2 yas IgA &lgM  izohemaglutinin  Spesifik Diger
tani IgG<2SD <2SD Negatif antikor hipogammaglobunemi
yaniti nedenlerinin ekarte
yetersizdir. edilmesi
Olasi IgG IgA IgM  Herhangi izohemaglutinin Spesifik Diger
tani birinde Negatif antikor hipogammaglobunemi
disuklak yaniti nedenlerinin ekarte

yetersizdir. = edilmesi

Hastaligin spektrumunda YDIY olan bir¢ok hasta genellikle birka¢ kez pnémoni
gecirdikten sonra, yasamin ikinci, {i¢iincli veya dordiincli dekadinda immiin yetmezlik
tanisint alir. Cocuklar ve daha yash erigkinler de hastaliktan etkilenebilir. Bakteriyel
enfeksiyonlar kadar viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar da sorun olabilir (Buckley
H.R.; 2016). Hastalarin yaklasik yarisinda IgM diizeyleri normaldir. T hiicre say1 ve
fonksiyonlarinda anormallikler ve B hiicre defekti goriiliir (Hammarstrom, L. E. N. N. A.
R. T., & Smith, C. E., 2007). B hiicreleri yok veya diisiik diizeylerde olsa da ¢ogunda B

hiicre sayilar1 normaldir.

YDIY’de bakteriyal enfeksiyonlar daha sik goriiliirken; Kombine Immiin

Yetmezlik’te viral enfeksiyonlar daha sik goriillmektedir (Duraisingham SS ve ark., 2015).
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Kapsiillii mikroorganizmalar, streptococcus pneumoniae, haemophilus influenza,
moraxella catharralis etkenlerine bagli tekrarlayan enfeksiyonlar, lenfoid hiperplazisi,
graniilamatoz hastaliklar, maligniteler, hastalarin yaklasik %50’sinde otoimmiin hastaliklar
(JRA, Kronik Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 gibi) malabsorbsiyon ile seyreden
gastrointestinal bozukluklar1 ve giardiazis klinikte goriilmektedir. Otoimmiin hastaliklar
kizlarda ve graniilamatéz bulgular1 olanlarda daha sik goriiliir. Sinuzit en sik rastlanan
solunum yolu enfeksiyonudur. Tedaviye yanit vermeyen rinosinuzitlerde antikor eksikligi
degerlendirilmelidir (Odat H ve Alqudah M, 2016). Kronik sinuzit immiin yetmezligi olan
hastalarda standart tedavi ile iyilestirilememektedir (Buehring 1. ve ark., 1997).
Brongektazi sekel birakan en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Kronik akciger hastalig
en Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Gelismis tedavi yontemleri sebebiyle
hastalarin yasam siiresi uzamistir ve buna bagl olarak yaklasik %10-20 olguda lenfoid
maligniteler (Hodgkin ve non-hodgkin lenfoma, akut lenfoblastik 16semi) gézlenmektedir
(Fried, Ari J. ve Francisco A. Bonilla, 2009). H.pylori, CMV, HHV8 gibi etkenlerle
gelisen bazi kronik enfeksiyonlar immiin disregulasyon nedeniyle lenfoma gelistirmeye
egilimlidir (Narula, Gaurav ve Zinet Currimbhoy, 2008). Akcigerde, lenf diigiimlerinde,
dalakta, deride, karacigerde ve bdbrekte graniilamatdz hastalik %10 YDIY hastalig
olanlarda goriilir ve Onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Splenomegali ve
lenfadenopati hastalarin % 50’sinde mevcuttur (Hammarstrom, L. E. N. N. A. R. T., &
Smith, C. E., 2007). YDIY’li hastalarda boy kisaligi ve gecikmis pubertede kemik
dansitometresi bakilmalidir (Kiitiik¢iiler., Gulez N., Karaca NE., Aksu G ve Berdeli A;
2012). YDIY hastalarinin %30’unda molekiiler patoloji aydimnlatilmigtir (Castigli, 2006).
TACI, BAFF-R B hiicre proliferasyonu izotip degisiminde rol oynayan proteinleri
kodlayan genlerdir. ICOS; T ve B hiicre iliskisinde gorevlidir. Switch yapmis hafiza B
hiicresi (CD19+,CD27+,IgD-,IgM-) sayis1 azalmigtir (Horn ve ark, 2009; Warnatz ve ark.,
2002). B hiicresi yiiksek ve CD21 diisiik olanlarda splenomegali ve graniilamat6z hastalik

goriilme orani yiiksek saptanmustir (Freiburg siniflamasi 2002).
2.4.1.3 IgG Alt Simiflarinin Selektif Eksikligi

IgG degerleri normal seviyede bulunurken, bir ya da daha fazla Ig alt grubunun
diisiik saptanmasidir. Total IgG’nin %60-70'ini 1gG1, %20-30 unu 19gG2, %10 'unu IgG3

ve %1-3 'iinii IgG4 olusturur. IgG alt gruplar i¢in her iilkenin kendine ait yas gruplarina
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gore normalleri kullanilmalidir (Aksu ve ark,2005). 1gG alt gruplari %30-40 hastada alti
yas dolayinda diizelmektedir. izlemde IgG3 %30 olguda tamamen diizelirken, IgG2
eksikligi olan olgularin higbirinde diizelme olmamistir (Buckley H.R.; 2016; Karaca NE,
Karadeniz C, Aksu G, Kutukculer N., 2009). IgG1 disiikliigi tek basina subgrup eksikligi
sayllamaz, ¢iinkii kendisi tek basina hipogammaglobunemi nedenidir. IgG4 sik¢a goriilen
bir alt grup eksikligidir, fakat klinik semptom yapmaz. Toplumda en sik goriilen alt grup
eksikligi 1gG2 eksikligidir. Siklikla IgA eksikligi ile beraberdir. IgG4 eksikligi de eslik
edebilir. Bakteri proteinleri IgGl ve IgG3 wuyarirken, polisakkaridler 19G2-1gG4
polisakkarid yapisindaki antijenlere karsi savunmayi1 saglar (Wilson, M. E. Ve R. G.
Hamilton, 1992). IgG alt grup eksikligi IgA eksikligi ve Ataksi -Telenjektazi gibi diger
immiin yetmezliklere eslik edebilir. Tiirk toplumunda IgG3 eksikligi IgG2'ye oranla daha
stk goriiliir. Bazen sik hastalanmaya neden olabildigi gibi, bazen asemptomatik
olabilmektedir (Kutukculer N., Karaca NE., Demircioglu O. veAksu G.; 2007). IgG3 ve
pnomokok spesifik IgG diisiikliigii bulundugunda solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik

artmaktadir (Barton JC, Bertoli LF, Barton JC ve Acton RT., 2016).
2.4.1.4 Siit Cocugu Gecici Hipogammaglobunemi

Siit ¢ocugu dogum sonrasinda anneden plasenta yoluyla gecen IgG ile korunurken,
birinci aydan itibaren kendi IgG’sini iiretmeye baslar. Bazi ¢ocuklarda IgG iiretimi ¢
yasina kadar gecikebilmektedir. Son yillardaki aragtirmalara gore bazi hastalarda geg
cocukluk donemine, hatta eriskin doneme kadar IgG diisiikliigiiniin devam edebildigi
goriilmistiir (Keles S, Artac H, Kara R, Gokturk B, Ozen A ve Reisli I, 2010). Ortalama
diizelme yasinin 30-40 aydir (Karaca NE, Aksu G, Gulez N, Yildiz B, Azarsiz E ve
Kutukculer N, 2010). Bebeklerde IgG degerleri annedeki serum degerinden biraz daha
yiiksektir. IgG 25-30 giinliik yarilanma O6mri ile gittikge azalir, bebeklerde 3-12. aylar
arasinda IgG diizeyleri diisiik seyredebilmektedir (Buckley R.H ve ark., 2016). SCGH
retrospektif bir tanidir. IgG degerlerinin en erken normal degerlere gelen Immiinglobulin
oldugu gorilmistiir (Karaca NE, Aksu G, Gulez N, Yildiz B, Azarsiz E ve Kutukculer N,
2010). Periferik T ve B lenfositleri normaldir. Asemptomatik olabildigi gibi sik yineleyen
solunum yolu enfeksiyonlari ile Oniimiize ¢ikabilir. SCGH disiiniilen 36-48. aya kadar
Immiinglobulin seviyesi diizelmeyen hastalarin YDIY klinik tablosuna dondiikleri

bildirilmektedir (Kiitikgiiler; 2009).
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2.4.1.5 IgA eksikligi
2.4.1.5.1 Tamim

Immiin yetmezlikler icinde B hiicre yetmezlik smifinda, en sik rastlanan immiin
yetmezlik IgA eksikligidir. Prevelansi 1/600 ve 1/800 diir. En ¢ok Amerikalilar,
Avusturyalilar ve Avrupalilarda goriilmektedir (Zelazko ve ark.; 1998). IgA eksikligi
prevelansi etnik gruplar arasinda degismektedir. Ispanyada 1/18550, Asyalilarda 1/600 ve
Japonlarda 1/155 gorilmektedir. (Pan-hammarstrom Q. ve hammarstrom |., 2008; Pereira
IF. ve ark., 1997; Kanoh T. ve ark., 1986; Weber-mzell D. ve ark., 2004.) Serum IgA
diizeyi 7 mg/dl’den kiigiik olup diger Ig degerlerinin normal olmasi selektif IgA
eksikligidir. IgA eksikligi spontan iyilesebilmektedir (Blum, Paul M., Richard Hong,ve E.
Richard Stiehm., 1982). IgA eksikligi ileri yaslarda da diizelmemektedir. Serum IgA
diizeyi 7 mg/dl’den yiiksek ve yasa gore olmasi gereken normal degerin iki standart
sapmasindan diistikse parsiyel IgA eksikligi olarak kabul edilir. Parsiyel IgA eksikligi
olanlar1 ¢ogunlugu bes yasindan sonra diizelmektedir (Kiitiikgiiler ve ark, 2007).
Semptomlar ilk yil ortaya ¢ikmaktadir, fakat IgA seviyesinin diizeyi iki yasina kadar
normal seyredebilmektedir. Genellikle iki yasina dogru serum IgA diizeyinin distkligu
dikkat ¢eker ve hastalar takibe alinir. Hastalarin Ig degerlerinin yasa gore degerlendirilmesi
gereklidir. Immatiir immiin sistemin gelisimine bagl olarak Ig degerleri yasla
degismektedir. Erzurum’da yapilan bir ¢aligmada serum diizeylerinin yas iliskili oldugu ve
ozellikle dort yas altinda degerlerin daha diisiik bulundugu gorilmiistiir (Kaya Y, 2005).
IgA eksikligi ve yaygin degisken Immiin yetmezligi olan hastalarin hafiza B hiicrelerinin

saglikl yasitlarina gore diistik oldugu gosterilmistir (Celiksoy MH ve Yildiran A., 2016).
2.4.1.5.2 IgA eksikliginde Enfeksiyonlar

Giardia etkenli ishaller, enterovirus enfeksiyonlar1 (Brutton hastalarinda
meningoensefalit yapar (Wood P ve ark., 2007).) ve streptokok, stafilokok, pnomokok
etkenli  bakteriyel enfeksiyonlar  goriiliir.Hastalarin  otoimmiinite, lenforetikiiler
maligniteler, as1 sonrasi polio hastaliklarina yatkinligi olur. Toksoplazma, rubella, CMV
enfeksiyonlart sonrasinda da IgA eksikligi olusabilmektedir (Stray-pedersen 2000).
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Kapsiillii bakteri (H. Influenza, S.Pndémoni..) iliskili iist ve alt solunum yolu enfeksiyonuna
yatkinlik artmaktadir (Ozbal Y., 1994; Buckley R.H ve ark., 2016).

1gG2-1gG4 eksikligi eslik eden hastalarda rekiirren sinopulmoner hastaliklar,
bakteriyel {ist solunum yolu enfeksiyonlart en sik goriilen problemler olup, bronsektazi ve
tekrarlayan pnomoniler, giardiyaya bagli kronik ishaller, viral hepatit, meningoensefalit ve
septisemi de gorilebilir. Bronsektazilerin sik goriildiigli hastalarda hafiza B hiicrelerin
daha diisiik oldugu goriilmiis olup, hafiza B hiicrelerinin 2 yas sonrasinda takibinin
hastaligin klinik seyri agisindan anlamli bilgi sagladig1 diisiiniilmektedir (Aghamohammadi
A. ve ark; 2011).

IgA eksikligi olan hastalar da 19G alt grubundan 19G2-1gG4 eksikligi iliskilidir.
IgG degerinin i¢inde 1gG2-IgG4 orani az oldugu i¢in farkedilmesi zordur, bu yiizden IgG
alt gruplarinin degerlendirilmesi gerekir. IgG2-IgG4 eksikligi eslik eden hastalarda
rekiirren sinopulmoner hastaliklar, bakteriyel iist solunum yolu enfeksiyonlari en sik
goriilen problemler olup, bronsektazi ve tekrarlayan pndmoniler, giardiyaya bagli kronik
ishaller, viral hepatit, meningoensefalit ve septisemi de goriilebilir. Ozellikle IgG2
eksikligi sinopulmoner hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar ve agir akciger
hastaliklarina yatkinli1 artirdigr i¢in bu hastalarin tespiti 6nemlidir. IVIG tedavisinden
fayda gorme olasilif1 nedeniyle de degerlendirilmesi gerekir (Ozbal Y., 1994; Buckley
R.H ve ark., 2016). IgA’nin mukozal koruyuculugu nedeniyle dis ¢iiriiklerini engelleyici
ozelligi bulunmaktadir ve IgA eksikligi bulunan hastalarda dis ¢iirtikleri artmaktadir.
(Acharya S ve Mandal PK.; 2016).

2.4.1.5.3 IgA Eksikliklerinin immiinpatogenez

IgA eksikligi ve YDIY mekanizmasi B hiicre farklilasmasindaki durma nedeniyle
olmakta ve B hiicre plazma hiicresine donememektedir. Serumdaki Ig miktar: ile hastaligin
ciddiyeti ayn1 diizlemde seyretmemektedir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarda hiicresel
immiin sistem normaldir. Baz1 hastalarda IgG alt grup eksikligi goriiliir. Parsiyel IgA
eksikligi olan hastalarin B hiicre izotip degisimi sonrasindaki patolojilere bagl azaldig
diisiiniilmekteyken, izole IgA eksikligi olan hastalarin izotip degisimi Oncesinde Ia
germline trankriptinin azalmasi nedeniyle oldugu gésterilmistir (Asano T., 2004).

Patogenez: (Ozbal Y., 1994; Buckley R.H ve ark., 2016).
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Immiinglobulin izotip degisimine bagli bozukluklar (Déniisiim bozuklugu)
Intrinsik B hiicre defekti

B hiicre farklilasma bozuklugu

Farklilagma i¢in gerekli sitokin uyaris1 yolaklarinda degisim patolojileri

T hiicre uyar1 gegis bozuklugu CD40L (T-B hiicre iliskisi)

6. kromozom 21.lokus slgAD gen bozuklugu

Stipressor T hiicre baskist

Aktive olan apoptozis mekanizmalari (Yazdani ve ark; 2016)

© 0 N o g bk~ w D PE

Tedavi amagli kullanilan bazi ilaglar da IgA eksikligine yol acar.

Tablo 2.19 IgA eksikligi yapan ilaclar (Truedsson ve ark., 1995, Hammarstorm 2000)
IgA eksiligi yapan ilaglar

ACE inhibitorleri (kaptopril)

Romatizmal hastalik ilaglar1 (penisilamin, altin, sulfasalazin)

Epilepsi ilaglar: (fenitoin, karbamazepin, valporik asit,lamotrijin) (Maruyama S, Okamoto
Y, Toyoshima M, Hanaya R, Kawano Y, 2016)

Fenitoin (Supressor T hiicre aktivasyonu yaparak, B hiicrenin plazma hiicresine donmesine

engel olur.)

2.4.1.5.4 IgA eksikliginde Genetik Faktorler

Selektif IgA eksikligi, Selektif IgG Alt Grup Eksikligi ve YDIY’in ayni gen
defektleri ile iliskili oldugu diigiiniilmektedir. Bu hastalarda IgA tasiyan B hiicrelerin ¢ok
olmasi IgA salinim defektini diisiindiirmektedir. IgA eksikliginin genetik yapisi halen
bilinmemektedir. Sporadik, OD ve OR geg¢islerin goriilmesi hastaligin ¢cok sayida genetik
anormallikten olusabilecegini diigiindlirmektedir. YDIY ile IgA eksikliginin ayni ailenin
farkli bireylerinde goriilmesi ve IgA eksikligi ile takipli hastanin daha sonra YDIY’a
donmesi ya da YDIY takipli hastada zamanla izole IgA eksikligi olugsmas1 ortak molekiiler
defekt olabilecegini diigiindiirmektedir. HLA-B8, HLA-Al, HLA-DR3, HLA-DQ2
haplotipleri de IgA eksiligine yatkinlik meydana getirmektedir (Ochs, H. D., Smith, C. E.,
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& Puck, J. M,2006; Schroeder ve ark., 1998; Vorechovsky I, Webster AD, Plebani A ve
Hammarstrom L.,1999).

2.4.1.5.5 IgA eksikliginde Alerji

IgA eksikligi olan hastalarin alerjik bulgularla klinige bagvurusu sik goriilmektedir
(Nurkic J ve ark, 2015). Baz1 semptomatik hastalarda IgA eksikligini kompanse etmek igin
IgE artar, ciddi astim bulgular1 goriiliir (King ve ark; 2002). IgA hastalarinin %20’sinde
alerjik hastaliklar goriiliir (Taylor ve ark., 1973). Blokan IgA antikor (IgE ve IgG tipi)
diizeyi 1/1000°den yiiksek olan hastalarin anaflaksi riski yiiksektir. Anti-IgA diizeyinin
1/256’dan disik olmasi anaflaksi riskini azaltir. Hastalarin 3/5°i blokan antikor
tiretmektedir (King ve ark; 2002). Selektif IgA eksikligi bulunan hastalarin klinik olarak
alerji sikayetleri ile daha fazla bagvurdugu goriilmiis (Mohammadinejad P. ve ark.; 2015).

Stirekli enfeksiyon antijenlerinin {iretilmesi ve bunlarin temizlenmesi i¢in iiretilen
IgA sebebiyle otoimmiinite gelisme riski artar. Kronik sinopulmoner ve gastrointestinal
hastaliklar lenfadenopati olusumuna matiir B hiicre olusumunun durmasi neden olmaktadir
(King ve ark; 2002). Karin i¢i lenf nodlari lenfoma ile karistirilabildigi i¢in histolojik
degerlendirilme igin ¢ikarilmaktadir. Hastalara iirtiker, egzema, astim, alerjik rinit,
konjuktivit ve atopik dermatit eslik eder. IgA eksikligi olan hastalarin izleminde atopik

dermatite bagl cilt lezyonlarinin gocukluk caginda sik goriiliir (Gualdi G ve ark., 2015).
2.4.1.5.6 IgA eksikliginde Otoantikorlar ve Otoimmiinite

Immiin yetmezlikte otoimmiinite self antijen toleransmin kaybolmasi ve yok
edilemeyen antijene karsi siirekli Immiin uyariin devam etmesi gibi uygun olmayan
Immiin yanmitlarin sonucunda olusur (Giardino G., 2016). IgA’nin otoimmiinite igin Fc
Parcasi ile ITAM inhibasyonu yaparak otolmmiiniteye karsi koruyucu rolii oldugu
diistiniilmektedir (Jacob CM, Pastorino AC, Fahl K, Carneiro-Sampaio M ve Monteiro
RC., 2008). ANA, Anti-dsDNA, Anti-Tpo, Anti-Tg gibi antikorlarin bulunma insidansi
yiiksektir. Otoantikor seviyesi toplumdaki diger bireylerden daha fazla olmasia ragmen
klinik iliski goriilmemektedir. IgA eksikligi olan hastalarda bag dokusu hastaliklar1 ve
otoantikorlarin sebep oldugu hastaliklarin goriilme sikliginda artig vardir. IgA eksikligi

olanlar ve diger otoimmiin hastaliklara sahip olanlar HLA-B8, HLA-DW3 gibi gen
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lokuslarin1 toplumdaki diger bireylerden daha fazla eksprese ederler. Bu durum ortak
genetik zeminden geldiklerini gostermektedir (Frank MM ve ark., 1995). Otoimmiin
hastaliklar Konnektif doku hastalig1 olanlarda IgM 19s yerine 7s agirliginda monomerik
yapida bulunmustur (Roizenblatt S, Goldenberg J, Gabriel A Jr, Hilario MO, Atra E.,
1993).

Otoimmiin Hemolitik Anemi, Otoimmiin Trombositopeni, Juvenil Romatoid Aurtrit,
Sistemik Lupus Eritromatozus, Otoimmiin Tiroidit, Addison hastaligi, Kronik Nefrit,
Dermatomiyozit, Evans Sendromu, Pulmoner Hemosideroz, Sarkoidoz, Sjogren Sendromu,
HSP (Henoch Sjogren Purpurast), vitiligo goriilen hastaliklardir (Camilleri JP, Moore RH,
Griffiths DF ve Williams BD., 1992; Singh K., Chang C, Gershwin ME, 2014).

Pernisiyéz Anemi, inflamatuar Barsak Sendromu, Intestinal Disakkarid Eksikligi,
Laktaz Eksikligi, Pankreas Yetmezligi, Colyak hastaligi, Kronik Aktif Hepatitler, Primer
Bilier Siroz gibi hastaliklar da IgA eksikligi bulunan hastalarda daha sik goriilebilmektedir.

(Colyak hastalarinda antigliadin IgA degerlendirildiginde IgA olmadig1 i¢in sonug
negatif ¢ikar, bu hastalara tani i¢in gliadin 1gG, doku transglutaminaz IgG antikorlari

bakilmasi1 (Yel 2010) ve intestinal biyopsi yapilmasi gerekmektedir.
2.4.1.5.7 IgA eksikligi ve Malignite

IgA eksikliginde enfeksiyon siklig1 artmakta olup, enfeksiyona bagl asirt Immiin
sistem uyarilmasi sonucunda transformasyon mutasyonlari, DNA tamir mekanizmasinda ki
enzim defekleri ve onkojenik viriis enfeksiyonlarina bagli olarak kanser gelismektedir
(Ochs, H. D., Smith, C. E., & Puck, J. M, 2006). Mide ve kolonda Epitelyum Timor,
Adenokarsinom, Hodgkin Lenfoma, ALL(Akut Lenfoblastik Ldsemi), Hepatoma,
Lenfosarkoma, Melanoma, Multiple Myeloma, Over Tiimorleri, Squamoz Hiicreli
Karsinom, Malign Timoma IgA eksikligi bulunan hastalarda goriilen malignitelerdir (King
ve ark; 2002).

2.4.1.5.8 IgA eksikliginin Tedavisi

IgA ve IgG alt gruplar1 eksik olan hastalara IVIG verilebilir. IVIG enfeksiyon

sikligin1 azaltir ve kisinin hayat kalitesini artirir (Wood ve ark, 2007). Sik sinopulmoner
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enfeksiyonu olan hastalara kapsiillii bakteri etkinligi olan antibiyoterapi baslanmasi, alerjik
reaksiyonu olan hastalara antihistaminik tedavi verilmesi hastaligin siddetini azaltir.
Proflaktik tedavinin enfeksiyon sikligin1 azaltmakta anlamli olmadigi goriilmiistiir

(Kutukculer N., Karaca NE., Demircioglu O. veAksu G.; 2007).

IVIG ve kan iiriinleri terapotik dozda IgA igerebilmektedir ve anti- IgA gelismesine
neden olabilecegi i¢in kullanilmamaktadir. Tiim IgA eksikligi olan hastalarda transfiizyon
reaksiyon riski bulunmaktadir. Salgisal IgA yokluguna bagl antijenin fazla miktarda
emilimi, antijenle baglanacak antikor miktarinda azalma ve anti-lgA antikorlarinin
olugsmasina bagli reaksiyonlar meydana gelir (Ferreira A, Garcia Rodriguez MC, Lopez-
Trascasa M, Pascual Salcedo D. ve Fontan G, 1988). Verilecek transfiizyonda IgA
eksikligi olan bagka bireyden hazirlanan ya da yikanmis kan {iriinii kullanilmasi

gerekmektedir (King ve ark; 2002).
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3.MATERYAL VE METOD

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Alerji immiinoloji Polikliniginde
takipli, 2006-2016 yillar1 arasinda bagvuran 15000 hastanin dosyada kayitli bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Onsekiz yas alt1 toplam 654 hastanin serum IgA degeri yasa
uygun degerlerine gére 2 SD altinda olanlar degerlendirmeye alindi. Periferik kan lenfosit
alt gruplarinda hiicre sayimi normal ve plazmada izohemaglutinin titresi >1/8 olan
hastalarin YDIY hastalarindan ayrimi yapildi. Hastalardan 158’nin 4 yasindan sonra takibi
yoktu, bu grup calismadan dislandi. Dort yasindan sonra serum IgA degerlerinin diisiik
olarak devam ettigi gorillen 380 hastaya siit ¢ocugu gegici hipogammaglobulinemi
hastalarindan ayrimi yapilarak IgA eksikligi tanist konuldu. Sendromik hastaligi olan
hastalar (Down sendromu, Turner Sendromu, Pierre Robin Sendromu...) sendromik
Ozelligi 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, oksidatif burst bozuklugu tespit
edilenler ve CH50 negatifligi saptanan hastalar degerlendirme disinda birakildi.

Bizim c¢alismamizda; hastalarin cinsiyeti, poliklinige basvuru yasi, hastalik
baslangi¢c yasi, biiyiime persentilleri, bagvuru sikayetleri, mevcut hastaliklari, kardiyak
hastaliklari, otoimmiin hastaliklari, cerrahi operasyonlari, malign hastaliklari, alerjik
hastaliklar1 ve gida alerji etkenleri, inhalasyon alerjen tiirleri, hastanede yatis,
hastanemizdeki izlem siireleri, hangi tiir hastaliklar1 sik gecirdikleri, adenoid sikayetinin
mevcudiyeti, kullandiklar1 ilaglari, proflaksi verilme siiresi ve as1 uygulamasinin
mevcudiyeti, IgA serum degerinde diizelme olup olmamasi, baslangicta eslik eden
panhipogammaglobunemi mevcudiyeti, IV Immiinglobulin tedavi kullanimi agisindan
bilgiler toplandi. Laboratuar testleri; tam kan saymmi ile lenfopeni ve nd&tropeni
mevcudiyeti, nefelometrik olarak IgA, IgM, IgG, IgE serum degerleri, IgG alt gruplarinin
degerleri, izohemaglutinin degerleri, akim sitometri ile periferik serum lenfosit alt gruplari
degerlendirildi. Hastalarin IgA serum degerlerine gore parsiyel ve izole IgA eksikligi sinifi
belirlendi. IgA degerlerinin takip siiresince degisimi kaydedildi. Ailede akrabalik ve ailede
mevcut ozellikli hastaliklar YDIY ve IgA arasinda belirtilen genetik iligski ve ailesel

yatkinlik nedeniyle arastirildi.
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Hastalarin notrofil degerleri 6lgiildii. Serumda nétrofil sayisi <1500/mm? &lgiilen
degerler noétropeni olarak degerlendirildi. Notropeni degerlerine gore; hafif notropeni
1000-1500/mm?®, orta nétropeni  500-1000/mm®, agir nétropeni  <500/mm?®  olarak
siiflandirildi. Bir yas altindaki hastalarda serum lenfosit degeri <3000/mm?, 1 yas
iistiindeki hastalarda serum lenfosit degeri <1500/mm® &lgiilmesi lenfopeni olarak

degerlendirildi.

Kan lenfosit sayimi akim sitometre ile yapildi. ikinciogullari ve arkadaslarinin
calismasinda belirlenen lenfosit yiizey belirteglerin standart sapma degerleri referans alindi
ve standart sapma degerlerin disinda kalan hastalar IgA eksikligi grubundan ¢ikarildi. Bazi
hastalarimizda enfeksiyon doneminde periferik lenfosit sayilarinin degistigi goriildii.
Kontrollerde normal referans araliginda olduklari goriilen hastalarimiz ¢aligmaya dahil
edildi. IgA ve YDIY arasindaki genetik benzerlige bagl doniisiim olabilmesi nedeniyle

hastalar YDIY doniisiimii agisindan yakin takibe alindi.

Tablo 3.1 Yasa gore serum lenfosit ve lenfosit yiizey belirteclerinin diizeyleri

(ikinciogullar1 ve ark. 2004)

Kord kam 0-1 yas 1-2yas 2-6yas 6-10yas 10-18 yas

Lokosit 7.0-17.6 5.6-13.11 4.4-129 4.0-104 3.7-11.1 4.3-11.4
Lenfosit 3.3-7.1 3.2-108 2281 1552 1576 1757
CD3+CD4+ 1.1-3.7 1.4-5.2 0.7-45 0.6-20 05-27 0.6-24
CD3+CD8+ 0.4-1.6 0.6-3.0 04-32 03-13 0321 04-15
CD3-CD16-CD56+ 0.2-1.7 0.2-1.8 0.2-1.3 0.2-1.2 0.2-09 0.2-10
CD19+ 0.3-1.4 0.5-3.6 05-36 03-12 0222 0.2-13
CD20+ 0.5-1.6 0.5-3.1 0533 03-11 0.2-20 0.2-13

Nefelometrik degerlendirme ile olgiilen Immiinglobulin degerleri Tezcan ve
arkadaslarinin tanimlamis oldugu Tiirk ¢ocuklarindaki normal degerler kullanilarak
degerlendirildi. IgA referans degerleri Tablo 3.2 de gosterildi. Immiinglobulin ler igin +2
SD’ya gore normal referans aralig1 kabul edildi. Yasa gore serum Immiinglobulin degerleri
2SD degerinin altinda kalanlar immiinglobulin eksikligi olarak degerlendirildi. IgA serum

diizeyi <7 mg/dl olan hastalara Izole IgA eksikligi tanis1 konuldu. Serum IgE diizeyleri igin

48



daha once tanimlanan normal IgE degerleri kullanildi (Smith P.H. ve Ownby D.R., 2015).
Tiim hastalar 4 yasindan sonra IgA disindaki Immiinglobulin degerlerinin normale

dondugii goriilerek izole ve parsiyel IgA eksikligi tanis1 aldi.

Tablo 3.2 Referans arahklari: Serum IgA Diizeyleri (mg/dL) (Tezcan I, Berkel Al,
Ersoy F ve Sanal O, 1996)

Yas Ortalama ALT-UST Sinirlar * 2 SD Sinirlan
Kord kani <1,9-13,4
0-30 giin <1,9-13,4
31-60 giin 16 9,52-28 9-30
61 giin- 5 ay 31 14,4-75,8 13,5-72
6-8 ay 30 5,44-62,2 7-123
9-12 ay 34 16,1-55,9 17-69
13-24 ay 56 33,9-89,1 30-107
25-36 ay 86 29-340 26-296
37-48 ay 103 50,5-266 44-244
49-72 ay 126 64,6-297 57-282
7-8 yil 146 68,7-332 70-303
9-10 yil 156 67,6-498 62-390
11-12 yil 170 67,7-340 67-433
13-14 yil 211 97,8-456 96-465
15-16 yil 211 94,1-482 100-447
>16 yil 229 136-383 139-378
Anne kani 213 63,3-418 89-513

Istatistiksel Analiz: SPSS 20.0 WINDOWS Istatistik programina kaydedilen 380
hastanin bilgileri analiz edildi. Tanimlayicr istatistik ile ortalama, ortanca, yiizde, ortanca
+SD degerlendirmeleri yapildi. Normal dagilim degerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnov
testi ile yapildi. %2 testi, normal dagilimi olmayan degisenler i¢in Mann—Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gosteren bilgiler i¢in student T testi kullanild1 P<0,05 degerleri
anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Immiinoloji poliklinigine 2006-2016 yillar1 arasinda basvuran hastalarimizin
%2,53’sini IgA eksikligi olusturmaktaydi (380/15000). Hastalarimizin 193 'i (50,8) kiz,
187’s1 (49,2) erkek olup toplam 380 hastamiz IgA eksikligi tanis1 almisti. K/E orani 1,03
idi. Her iki cinsiyet arasinda goriilme sikliginda anlamli fark goriilmedi (p: 0,18, p>0,05).
Hastalarin ortalama tani yas1 7,5+4,3 olarak degerlendirildi. Kiz hastalarda tani yas1 7,9+4,3
yas, erkek hastalarda tani yasi 6,9+4,3 yas olarak goriildi (p: 0,67). En ¢ok tan1 alma yas1 4-7
yas arasindaydi (171 hasta;%45). Enfeksiyon baslama yas1 4,3+4,6 yas idi. Kiz hastalarda
enfeksiyon baslama yas1 4,8+4,7 yas, erkek hastalarda 3,9+4,4 yas gorilda (p: 0,22). IgA
eksikligi saptanan hastalarin 35’1 (%9) asemptomatik olup rutin laboratuvar testleri
sirasinda tani1 almisti. IgA eksikligi bulunan hastalarda izlem stiresi 0-10 yil olarak
degismekte olup ortanca ve standart sapma degeri 2,05+2,39 yil olarak goriildii (p: 0,99). Iki
cinsiyet arasinda istatiksel anlamlilik goriilmedi. Tablo 4.1 de IgA eksikligi olan hastalarin

hastalik stireclerinin degerlendirilmesi 6zetlendi.

Tablo 4.1 IgA eksikligi olan hastalarin hastalik siireclerinin degerlendirilmesi

Kiz (193) Erkek (187) Toplam (380) Min-mak
Tani yasi 7,9+4.3 yas 6,9+4.3 yas 7,5+4.,3 yas 0,6-18 yas 0,22
Enfeksiyon 4,8+4,7 yas 3,9+4.,4 yas 4,3+4.6 yas 0-11 yas 0,67
baslama yas1
izlem siiresi 2,05+£2,39 yil 2,05+2,22 yas 2,00+£2,31yas 0-10y1l 0,99

On sekiz yasinda IgA eksikligi tanis1 alan 3 hastamiz mevcuttu. Altmis iki hastamiz
(%16,3) 4 yas altinda 6n tani ile takibe alinip dort yagindan sonra IgA eksikligi tanis aldu.
Parsiyel IgA eksikligi olan 55(%16,7) hasta 4 yas altinda bagvurmustu. Dort yas altinda

izleme alinan 7 (%11.2) hastamiz izole IgA eksikligi tanis1 aldi.
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Tablo 4.2 IgA eksikligi olan hastalarda cinsiyete gore degerlendirilen o6zelliklerin
karsilastirilmasi

Kiz (193,%50,8) Erkek (186,49,2) IgA eksikligi tanih | P degerleri

tiim hastalarimiz

Enfeksiyon baglama | 58 /(%30) 63 /(%33,8) 121 /(31.8) 0,42
yasi<lyas
Bagvuru yagi <4 Yas | 26 /(%13,4) 36/ (%19,3) 62/ (%16.3) 0,16
Basvuru yasi >4 Yas | 166 /(%86) 150/ (%80,6) 316 / (%83.1) 0,25
Biiyiime geriligi 14 / (%7,2) 15 /(%8) 29/ (%7.6) 0,68
Lenfopeni 9/ (%4.6) 8/ (%4.3) 17 /(%4,4) 0,89
Nétropeni 6/ (%3.1) 3/(%1.6) 9/(%2.3) 0,34
IgA degerleri 45,49126,00 36,39+26,25 42,00+26,75 0,10

mg/dL mg/dL
IgG diisiikliigii 14 /(7,2) 30 /(%16,1) 34/ (%8,9) 0,72
IgA seviyesi 24 /(12,4) 15 /(%8) 39 /(%10,2) 0,30
diizelme
IgM diisiikliigii 9 /(%4.6) 18 / (%9,6) 27 /(%7.1) 0,48
IgG1 diistikliigii 9/ (%4.6)) 8/ (%4,3)) 17 (%4,4) 0,23
1gG2 diistikliigii 1/(%0,5)) 1/(%0,5) 2 (%0,5) 0,42
1gG3 diisuikliigii 6 /(%4,1)) 10 / (%5,3) 16 (%4,2) 0,51
IgG4 diisiiklugii 8/ (%4,1) 8/ (%4.3) 16 (%4,2) 0,50
Yiiksek IgE 50/(29,6) 70 /(%43,8) 120 /(%36,5) 0,08
izohemaglutinin 13 /(%6,7) 18/ (%9,6) 31/ (%8,1) 0,38
diisiiklagi
Alerjik hastalik 129 /(%64,7) 103 /(%53,2) 232/ (%61,4) 0,37
inhalasyon alerjisi 51 /(%26,4) 31 /(%16,6) 82 /(%21,5) 0,71
Gida alerjisi 18 /(%9,3) 18 /(%9,6) 36 /(%9,5) 0,86
inhalasyon ve gida | 10 /(%5,2) 11 /(%5,9) 21 (%5.5) 0,70
alerjisi birlikteligi
Otoimmiin 27 /(%13,7) 25 /(%13,4) 52 /(%13.6) 0,35
Kanser 2/ (%1) 2 /(%1) 4 /(%1) 0,68
Kalp hastahgi 7 / (%3.6) 2/ (%1) 9/(%2.3) 0,46
Cerrahi 2/ (%1) 4 /(%2) 6 /(%1.5) 0,60
Hastanede yatis 47 /(%24,3) 67 /(%36) 114 / (%30) 0,71
Ailede akrabalik 10/ (%5,2) 27 / (%14,5) 37/ (%9.7) 0,72

IgA eksikligi olan hastalarin 6zellikleri cinsiyet dagilimma gore incelendi. IgA
eksikliginin kiz ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05). IgA
eksikligi olan tiim hastalarin %31,8’inin (n: 121), kiz hastalarin %30 unun (n: 58) ve erkek
hastalarin %33,8’inin (n: 63) enfeksiyon baslama &ykiisii bir yas altinda idi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,42, p>0,05). IgA eksikligi olan tiim hastalarin
%16,3’1 (n: 62), kiz hastalarin %13,4’t (n: 26) ve erkek hastalarin %19,3’i (n: 36) 4

yasindan 6nce basvurmus idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,16,
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p>0,05). Tim hastalarin %83,1’inin (316), kiz hastalarin %86’smin (n: 166) ve erkek
hastalarin %80,6’sinin (n: 150) basvuru yas1 dort yas sonrast idi ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,25, p>0,05). Biiyiime geriligi tim IgA eksikligi olan
hastalarin %7,6’sinda (n: 29), kiz hastalarin %7,2’sinde (n: 14) ve erkek hastalarin
%8’inde (n: 15) mevcut idi (p: 0,68). Lenfopeni tiim IgA eksikligi hastalarimizin
%4,4’tinde, kiz hastalarin %4,6’smda (n: 9) ve erkek hastalarin %4,3’tinde (n: 8) mevcut
idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,89, p>0,05). Nétropeni tiim IgA
eksikligi hastalarinin %2,3’linde (n: 9), kiz hastalarin %3,1’inde (n: 6) ve erkek hastalarin
%]1,6’sinda (n: 3) goriildii ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,34,
p>0,05). IgA diizeylerine bakildiginda tiim IgA eksikligi olan hastalarda 42,00+26,75
mg/dL, kiz hastalarda 45,49+26,00, erkek hastalarda 36,39+26,25 olarak goriildii ve iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,10 p>0,05). IgG distkligi tim IgA
eksikligi olan hastalarin %8,9’unda (n: 34), kiz hastalarin %7,2’sinde (n: 14) ve erkek
hastalarin %16,1’inde (n: 30) eslik etmekte idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,72 p>0,05). IgG alt grup diisiikliiklerine bakildiginda ise 1gG1 distikligi
tim IgA eksikligi hastalarmin %4,4’inde (n: 17), kizlarin %4,6’sinda (n: 9), erkeklerin
%4,3’linde (n: 8) (p: 0,23); IgG2 distikligi distkligi tim IgA eksikligi hastalarmin
%0,5’inde (n: 2), kizlarin %0,5’inde (n: 1), erkeklerin %0,5’inde (n: 1) (p: 0,42); 1gG3
diisiikligi tim IgA eksikligi hastalarinin %4,2’sinde (n: 16), kizlarin %4,1’inde (n: 6),
erkeklerin %5,3’tinde (n: 10) (p: 0,51); IgG4 disiikligi ise tiim IgA eksikligi hastalarinin
%4,2’sinde (n: 16), kizlarin %4,1’inde (n: 8), erkeklerin %4,3’iinde (n: 8) (p: 0,50) mevcut
idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.(p>0,05). IgM diisiikliigi tim IgA
eksikligi hastalarinin %7,1’inde (n: 27), kizlarin %4,6’sinda (n: 9), erkeklerin %9,6’sinda
(n: 18) var idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,48 p>0,05). Yiiksek
IgE goriilme sikliga bakildiginda tim IgA eksikligi hastalarinin %36,5’inde (n: 120),
kizlari %29,6’sinda (n: 50), erkeklerin %43,8’inde (n: 70) eslik ettigi goriildi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,08 p>0,05). Takipte IgA degerlerinde diizelme
acisindan incelendiginde tiim IgA eksikligi hastalarinin %10,2’sinde (n: 39), kizlarin
%12,4’linde (n: 24), erkeklerin %8’inde (n: 15) diizelme goriildii ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmad (p: 0,30 p>0,05). izohemagliitinin diisiikliigii tiim IgA eksikligi
hastalarinin %8,1’inde (n: 31), kizlarin %6,7’sinde (n: 13), erkeklerin %9,6’sinda (n: 18)
var idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,38 p>0,05). Tim IgA
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hastalarinin %61,4’linde (n: 232) alerjik hastalik, %13,6’sinda (n: 52) otoimmiin hastalik,
%]1’inde (n: 4) kanser, %2,3’iinde (n: 9) kalp hastalig1 var idi. Alerjik hastalik beraberligi
kiz hastalarda %64,7 (n: 129) ve erkek hastalarda %53,2 (n: 103) (p: 0,37), otoimmiin
hastalik beraberligi kizlarda %13,7 (n: 27) ve erkeklerde %13,4 (n: 25) (p: 0,35), kanser
varhigi kizlarda %1 (n: 2) ve erkeklerde %1 (n: 2) (p: 0,68), kalp hastalig1 kiz hastalarda
%3,6 (n: 7) erkek hastalarda %1 (n: 2) (p: 0,46) idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Cerrahi Oykiisii tim IgA eksikligi hastalarimizda %1,5(n: 6), kiz
hastalarimizda %]1(n: 2), erkek hastalarimizda %2 (n: 4) iken (p: 0,60); hastanede yatis tiim
IgA hastalarimizin %30’unda (n: 114), kiz hastalarimizin %24,3’tinde (n: 47), erkek
hastalarimizin %36’sinda (n: 67) mevcut idi (p: 0,71) ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Tim IgA eksikligi hastalarimizin  %9,7’sinde (n: 37), kiz
hastalarimizin %5,2’sinde (n: 109) ve erkek hastalarimizin %14,5’inde (n: 27) ailede
akrabalik oykiisii var idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,72 p>0,05).
Istatiksel degerlendirmede kiz ve erkek cinsiyet karsilastirmasinda hastalarimizda anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.3 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi bulunan hasta gruplari arasinda

lenfosit ve notrofil ortanca ve standart sapma degerlerinin karsilastirilmasi

Izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi IgA eksikligi p degeri
Lenfosit (mm3) ‘ 3278£1175 3254+1689 3253+1625 /p: 0,9
Nétrofil (mms3) ‘ 4623+2553 4131+1905 4200£2012/ p: 0,10

Hastalarimizin nétrofil ve lenfosit degerleri karsilastirildi. Notrofil ortanca degeri
4200+£2012 mm? idi. En diisiik deger 400 mm?, en yiiksek deger 16000 mm? goriildii.
Lenfosit ortanca degeri ve standart sapmasi 3253+1625 mm? olarak hesaplandi. Lenfosit
degerleri 190-12000 mm?® arasinda degisim gosteriyordu. Izole IgA eksikligi olan
hastalarda lenfosit ortanca degeri ve standart sapmasi 3278+1175 mm?, notrofil degeri
4623+2553 mm? olarak degerlendirildi. Parsiyel IgA eksikligi bulunan hastalarda lenfosit
ortanca ve standart sapma 3254+1689 mm? olarak degerlendirilirken, notrofil standart

sapmast 41311905 mm? olarak degerlendirildi. Lenfosit i¢in p: 0,90 olarak degerlendirildi
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ve notrofil p degeri 0,10 olarak goriildii. Notrofil sayisi ve lenfosit sayisi yoniinden izole ve

parsiyel IgA eksikligi gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.4 IgA eksikligi bulunan gruplar arasinda dermografik ozelliklerin

degerlendirilmesi

Enfeksiyon baslama yast

1 yas altina enfeksiyonu baglayanlar
Tani yasi

On tani <4 yas altinda alarak takip
edilenler

Panhipogammaglobunemi ile
baslayanlar

Cinsiyet

Izlem siiresi

Stk hastalanma (en sik sikayet)
Bronsit (en sik gegirilen hastalik)
Kilo persentili <3

Hastaneye yatis

Hastanede yanis sayisi

Alerji

Astim

Inhalasyon alerjisi

Gida alerjisi

Gida ve inhalasyon alerjisi birlikteligi

Adenoid hiperplazisi
Kardiyak hastaliklar
Otoimmiin hastaliklar
Malign hastaliklar
Cerrahi miidahale
Proflaksi

Asitlama

I0A diizeyleri
Diizelme yasi

Gruplar arasinda gecig
1VIG destegi alanlar
Akraba evliligi
Notrofil diisiikliigii
Lenfosit diisiikliigii
IgG diisiikliigii

IgG1 diigiikliigii

izole IgA
eksikligi
2,89+3,55
21/ (%40.3)
7,17+£3,59
8/ (%15,3)

2/ (%3.8)

K: 22(%42,3)
E: 30(%57)
1,69+1,83

20 / (%38,4)
20 / (%38,4)
5/ (%9,6)
10/ (%19,2)
0,84+1,57

30/ (%57,6)
22 | (%42,3)
3/ (%5,7)
71 (%13,4)
1/(%1,9)

2/ (%3,8)
0
41 (%7,6)
1/(%1,9)
1/(%1,9)
21/ (%40.3)
9/ (%17,3)
8+5.6
0
13 / (%25)
1/(%1,9)
10/ (%19,2)
1/(%1,9)
1/(%1,9)
2/ (%3.8)

2/ (%3.8)

Parsiyel IgA
eksikligi
4,5+4.71

100/ (%30,4)
7,50+4,47

55/ (%16,7)

43/ (%13.1)

K: 171 (%52,1)

E: 156(%47,5)
2,142,37

96 / (%29,2)
144 | (%44)
29 / (%8,8)
65 / (%19,8)
131423

202 / (%61,5)
104 / (%31,7)
79 1 (%24)
33/ (%10)
20 / (%6)

37/ (%11,2)
9/ (%2,7)
53/ (%16,1)
3/ (%0.9)
5/ (%1,5)
70/ (%21,3)
60 / (%18,2)
47 44247
73423
6/ (%1,8)
41 (%1,2)
27 | (%8,2)
8/ (%2,4)
16/ (%4,8)
421 (% 12,8)

15 / (%4.5)

P degeri

p: 0,15
p: 0,14
p: 0,55
p: 0,76

p: 0,07
p: 0,18

p: 0,23
(2,05+2,31)
p: 0,18
p: 0,51
p: 0,77
p: 0,82
P: 0,32
1,2442.21
p: 0,83
10,14
10,59
10,99
10,83

T T T T

10,99
0,48
10,48
10,36
10,12
10,02
p: 0,88
P<0,001
P<0,001
P<0,001
P: 0,52
p: 0,75
p: 0,17
p: 0,79
44 /361 p:
<0,64
17/99n p:
0,47

T T T T UT
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IgG?2 disiikliigii 0 2 [ (%0,6) 2/98n p:

IgG3 diisiikliigii 2/ (%3,8) 14 | (%4,2) 16/ 10()% p:
1G4 diisiikliiii 3/ (%5,7) 13/ (%3,9) 16 /géﬁz o
IgM diisiikliigii 3/ (%5,7) 24 | (%7,3) 27/:e,g'75n2 p:
IgE yiiksekligi 14 / (%30,4) 106 / (%37,5) p:obl,gg
Izohemaglutinindiisiikliigii 6/ (%11,5) 25/ (%7,6) p: 0,21

Enfeksiyon baglama yasi izole IgA eksikliginde 2,89+3,55, parsiyel IgA
eksikliginde 4,5+4,71 olarak goriildii ve ikisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Enfeksiyon baglama yasi birin altinda olan izole IgA eksikliginde %40,3 (n: 21),
parsiyel IgA eksikliginde %30,4 (n: 100) hasta var idi ve ikisi arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Tani1 yas1 izole IgA eksikliginde 7,17+3,59, parsiyel IgA eksikliginde
7,5044,47 olarak goriildii ve ikisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Dort yas
altinda 6n tani alan izole IgA eksikliginde %15,3 (n: 8), parsiyel IgA eksikliginde %16,7(n:
55) hasta var idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Diger
Immiinglobulin diizeylerinde eksiklik ile beraber izleme alinan ve takibinde IgA eksikligi
tanis1 konulan hastalarin %3,8’i (n: 2) izole IgA eksikligi, %13,1’i (n: 43) parsiyel IgA
eksikligi ile takipliydi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p: 0,05 p>0,05). Diger
Immiinglobulin diizeylerinde diisiikliik ile takibe alman hastalarin daha ¢ok parsiyel IgA
eksikligi grubunda oldugu istatiksel olarak gosterildi. Izlem siiresi izole IgA eksikliginde
1,69+1,83, parsiyel IgA eksikliginde 2,1+£2,37 olarak goriildii ve iki grup arasinda izlem
acisindan anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Tiim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin
izlem siiresi 2,05+2,31 idi (p: 0,23). IgA eksikligindeki her iki alt grupta da en sik bagvuru
sikayeti sik hastalanma idi, Izole IgA eksikliginde %38,4 (n: 20), parsiyel IgA eksikliginde
%29,2 (n: 96) hasta var idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). En
stk gegirilen hastalik olan bronsit izole IgA eksikliginde %38,4 (n: 20), parsiyel IgA
eksikliginde %44 (n: 144) var idi ve iki grup arasinda bronsit sikligi agisindan anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05). Viicut agirligi %3’iin altinda olan hastalara bakildiginda izole
IgA eksikliginde %9,6 (n: 5), parsiyel IgA eksikliginde %8,8 (n: 29) var idi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastaneye yatis izole IgA eksikligi
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hastalarimizin %19,2’inde (n: 10), parsiyel IgA eksikligi hastalarimizin %19,8’sinde (n:
65) var idi ve iki grup arasinda hastaneye yatis agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Hastaneye yatis sayisi izole IgA eksikligi hastalarinda 0,84+1,57 iken, parsiyel
IgA eksikligi hastalarinda 1,31+2,3 idi ve iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi
(p>0,05). Tim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin izlem siiresi 1,24+2.21 idi (p: 0,32).
Izole IgA eksikliginde alerji %57,6 (n: 30), astim %42,3 (n: 22), inhalasyon alerjisi %5,7
(n: 3), gida alerjisi %13,4 (n: 7), gida ve inhalasyon alerjisi birlikteligi %1,9 (n: 1), adenoid
hiperplazisi %3,8 (n: 2) hastada var iken: parsiyel IgA eksikliginde alerji %61,5 (n: 202),
astim %31,7 (n: 104), inhalasyon alerjisi %24,(n: 79), gida alerjisi %10 (n: 33), gida ve
inhalasyon alerjisi birlikteligi %6 (n: 20), adenoid hiperplazisi %11,2 (n: 37) hastada var
idi. izole IgA eksikliginde kardiyak hastalik goriilme sikligi %0, otoimmiin hastalik
goriilme siklig1 %7,6 (n: 4), malign hastalik goriilme siklig1 %1,9 (n: 1) iken, parsiyel IgA
eksikliginde kardiyak hastalik goériilme sikligi %2,7 (n: 9), otoimmiin hastalik goriilme
sikligr %16,1 (n: 53), malign hastalik goriilme sikligr %0,9 (3) idi, ve iki grup arasinda
analmli fark saptanmadi (p>0,05). Cerrahi miidahale ag¢isindan bakildiginda izole IgA
eksikligi hastalarimizin %1,9’unda (n: 1), parsiyel IgA eksikliginde %1,5 (n: 5) var idi ve
iki grup arasinda cerrahi miidahale agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Proflaksi
basglama izole IgA eksikliginde %40,3 (n: 21) ve parsiyel IgA eksikliginde %21,3 (n: 70)
idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark goriildii. (p<0,05). Asilama izole IgA
eksikligi hastalarimizin %17,3’tine (n: 9) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarimizin
%18,2’sine (n: 60) yapilmist1 ve asilama agisindan iki grup karsilastirildiginda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05). IgA diizeyleri izole IgA eksikliginde 8+5,6, parsiyel IgA
eksikliginde 47,4+24,7 idi ve iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Diizelme
yast agisindan bakildiginda izole IgA eksikligi hastalarimizin higbirinde diizelme
goriilmezken, parsiyel IgA eksikligi hastalarimizin diizelme yas1 7.3+2.3 idi ve iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Gruplar arasi gegis izole IgA eksikliginden %25
(n: 13) ve parsiyel IgA eksikliginden %1,8 (n: 6) olarak goriildii ve gruplar arasi gecis
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Akraba evliligi izole IgA
eksikliginde %19,2 (n: 10) ve parsiyel IgA eksikliginde %8,2 (n: 27) mevcut idi, iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). IgA eksikligi olan hastalarin %9,7’sinde anne-
baba akrabaligi tespit edilmistir (n: 37). IVIG tedavi ihtiyaci agisindan izole IgA
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eksikliginde %1,9 (n: 1) ve parsiyel IgA eksikliginde %1,2 (n: 4) mevcut idi, iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Bagvuru sirasinda ve takipte saptanan laboratuvar testleri incelendiginde; ndtrofil
distikligi izole IgA eksikligi hastalarinda %1,9 (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarinda %2,4 (n: 8) (p: 0,17), lenfosit diisiikliigii izole IgA eksikligi hastalarinda %1,9
(n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinda %4,8 (n: 16) idi (p: 0,40) ve iki grup arasinda
lenfosit diisiikliigii, notrofil diisiikliigii acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). IgG
diisiikligii izole IgA eksikligi hastalarinda %3,8 (n: 2) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarinda %12,8 (n: 42) idi ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. (p>0,05). 1gG
alt gruplar karsilastirildiginda ise; izole IgA eksikligi hastalarinda IgG1 diistikliigi %3,8
(n: 2), 1gG2 disikligi 0, [gG3 distkligi %3,8 (n: 2), 1gG4 disikligi %5,7 (n: 3) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarinda IgG1 disikligi %4,5 (n: 15), 1gG2 disiikligi %0,6 (n:
2), 1gG3 disukligi %4,2 (n: 14), 1gG4 distkligi %3,9 (n: 13) idi ve iki grup arasinda
IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4 disikligl acisindan anlamlhi fark saptanmadi (p>0,05). IgM
diisiikligi izole IgA eksikliginde %5,7 (n: 3) ve parsiyel IgA eksikliginde %7,3 (n: 24) idi
ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). IgE yiksekligi izole IgA
eksikliginde %30,4 (n: 14) ve parsiyel IgA eksikliginde %37,5 (n: 106) idi ve iki grup
arasnda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). izohemagliitinin diisiikliigii izole IgA
eksikliginde %11,5 (n: 6) ve parsiyel IgA eksikliginde %7,6 (n: 25) goriildii, iki hasta
grubunda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.5 IgA eksikligi olan hastalarda basvuru sikayetlerinin karsilagtirilmasi

SIKAYETLER

Sik hastalanma
Oksiiriik
Asemptomatik
Daokiintii

Burun tikaniklig:
Ates

Nefes darlig1

Ishal

Kusma

Hirilt1

Kagmt1

Oral aft6z lezyonlar
Biiylime geriligi
Goz iltihab1

Bogaz enfeksiyonu

Ailede immiin yetmezlik
bulunmasi

Geniz akintis1

Odem

Halsizlik

Kanama

Oksiiriik

Kilo fazlalig:

Nefes darlig1
Hastanede yatis dykiisii

Lenfadenopati

izole IgA eksikligi

Parsiyel IgA eksikligi

96

91

37

21

16

IgA eksikligi

116

99

41

24

16

11

P degeri

0,18
0,85
0,47
0,86
0,33
0,65
0,82
0,35
0,35
0,52
0,44
0,44

0,44
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Hastalarin poliklinigimize en sik basvuru sikayeti 116 / (%31,3) hastada ki sik
hastalanma idi. Izole IgA eksikligi olan hastalarin 20’sinde (%38), parsiyel IgA eksikligi
olanlarin 97’sinde (%29) en sik bagvuru sikayeti sik hastalanma idi ve iki hasta grubunda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ikinci en sik sikayet 99 (%26) hastada saptanan oksiiriik
idi. Izole IgA eksikligi olan hastalarin 8’inde (%38), parsiyel IgA eksikligi olanlarin
91’inde (%29) en sik ikinci bagvuru sikayeti 6ksiiriik idi ve iki hasta grubunda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Klinik sikayeti olmayip tesadiifi tespit edilen hasta sayist 41 /
(%10,7) olup, izole IgA eksikligi olan 4 (%7,6) hasta, parsiyel IgA eksikligi olan 37
(%9,7) hasta bulunmaktaydi. iki hasta grubunda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Dokiintii, burun tikanikligy, ates, nefes darligi, ishal, kusma, ishal, hirilti, kasinti, oral aftoz
lezyonlar, biiyiime geriligi, goz iltihabi, bogaz iltihabi, ailede immiin yetmezlik bulunmasi,
geniz akintisi, 6dem, halsizlik, kanama, oksiiriik, kilo fazlaligi, nefes darligi, hastanede
yatis Oykiisii, lenfadenopati diger klinige basvuru sikayetlerini olusturmakta olup, iki hasta
grubu arasinda anlamli fark olmadigi goriildi (p>0,05). Sikayetlerin orantisal

karsilastirilmasi tablo 4.1 de gosterilmistir.

% 1gA eksikligi

1% 1% 1960086
0,
1% 194 0B

=

M Sik hastalanma

® Oksuruk

% & Asemptomatik
H Dokuntu

4% & Burun tikanikhigi

M Ates

H Nefes darhgi

M ishal

ud Gastrointestinal sikayetler

Sekil 4.1 IgA eksikligi bulunan hastalarin sikayetlerinin oransal karsilastirimasi
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Tablo 4.6 izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin gecirdigi

hastahiklarin karsilastirilmasi

GECIRILEN _ Parsiyel IgA P degeri
HASTALIKLAR I1zole IgA eksikligi eksikligi IgA eksikligi

Bronsit 20/(%38,4) 144/(%43,9) 164/(%43,1) 0,51
OSYE 17/(%32,7) 140/(%42,6) 157/(%41,3) 0,16
Tonsillo farenjit 23/(%44,2) 121/(%36,8) 144/(%37,8) 0,31
Sinuzit 8/(%15,4) 48/(%14,7) 56/(%14,7) 0,89
Otit 7/(%13,4) 36/(%10,9) 43/(%11,3) 0,60
Adenoid 2/(%3,8) 37/(%11,3) 41/(%10,7) 0,99
ishal 11/(%21,2) 25/(%7,6) 36/(%8,4) 0,05
Pnémoni 4/(%7,7) 27/(%8,3) 32/(%8,4) 1
Pamukguk 6/(%11,5) 20/(%6,1) 26/(%6,8) 0,15
Vezikdl 0/(%0) 12/(%3,7) 12/(%3,1) 0,38
LAP 5/(%9,6) 12/(%3,7) 17/(%4,4) 0,68
iYE 0 14/(%4,3) 14/(%3,6) 0,23
Menenijit 0 2/(%0,6) 2/(%0,5) 1
Artrit 0 0 0

Izlem sirasinda en sik gecirilen hastalik 164 (%43,1) hastada saptanan bronsitti.
USYE 157 (%41,3) hastanin sikayeti olarak 2. sirada yer alirken, tonsillofarenjit 144
(%37,8) hastanin sikayeti olarak 3. en sik sikayetti. Vezikiilli cilt enfeksiyonlari, menenjit
ve idrar yolu enfeksiyonu sadece parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda gériildii. Izole IgA
eksikligi olan ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalar arasinda gegirilen hastaliklar

agisindan ishal enfeksiyonu disinda anlamli fark gériilmedi (p: 0,25, p>0,05). Ishal
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enfeksiyonu izole IgA eksikligi bulunan hastalarda daha sik goriilmekteydi (p

Gegirilen hastaliklara gore oranlarin karsilastirilmasi sekil 4.3 te verilmistir.

: 0,05).

GECIRILEN
Vezikiil LAP HIFSEfREGIAR
Pamukeuk o, 2% 2% 0%

Bronsit
23%

Pnémoni 3%
4%

ishal
5%
Adenoid
6%

Ootit
6%

UsYE
Sinuzit 21%

8%

Tonsillo farenjit
18%

Sekil 4.2 IgA eksikligi bulunan hastalarin gecirdigi hastahklarm
karsilastirilmasi
izole IgA Eksikligi
igit
Vezikiil 69 0%
Pamuk;uﬁ% Bronsgit
Pnomoni 276 =88
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USYE
5%
Tonsillo farenjit
Adenoid 5%
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Sinuzit
10%
m Bronsit m USYE m Tonsillo farenjit @ Sinuzit m Otit
m Adenoid m ishal m Pndmoni m Pamukguk m vezikil
mLAP m iYE m Menenjit m Artrit

Sekil 4.3 izole IgA eksikligi bulunan hastalarin gecirdigi enfeksiyonlarin

karsilastirilmasi

oransal

oransal
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Sekil 4.4 Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda gegirilen hastahklarin oransal

karsilastirilmasi

Yogun bakim yatist olan 5 hastamiz vardi ve 1gG subgrup 6l¢iimii yapilmamisti.
Izole 1gA eksiligi olan 2 ve parsiyel IgA eksikligi olan 3 hastamiz mevcuttu. Hastalarin
lenfosit sayilart normaldi. Yogun bakim yatisi olan hastalarimizin enfeksiyon déneminde;
bir hastamizda ndétropeni ii¢ hastamizda panhipogammaglobunemi mevcuttu. Takip

sirasinda; bu hastalardan biri izole IgA eksikligi, ikisi parsiyel IgA eksikligi tanis1 aldi.

Tablo 4.7 izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

alerjik hastaliklarin orantisal karsilastirnlmasi

Astim 22 102 124 0,10
Alerjik rinit 4 62 66 0,11
Alerjik urtiker 3 15 18 0,70
Atopik dermatit 1 12 13 0,52
Gida alerjisi 0 3 3
ilag alerjisi 0 3 3
Dermagrafizm 0 2 2
Kontakt dermatit 0 1 1
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Toplam 230 hastamizda alerjik hastalik mevcuttu (%60,5). Astim 124 hastada
(%32,6) bulunup en sik eslik eden alerjik hastalikti. izole IgA eksikligi olan 30 (%57)
hastada alerjik hastalik mevcut olup, 22 (%42) hastada astim bulunmaktaydi. Parsiyel IgA
eksikligi tanili hastalarin 202’sinde (%61,5) alerjik hastalik mevcut olup, 104 hastada
(%31,7) astim vardi. iki hasta grup arasinda ki kare testi yapilmis ve anlamli fark
saptanmadi (p: 0,14 p>0,05). ikinci en sik alerji hastalig1 66 hasta ile (%17.3) alerjik rinitti.
izole IgA eksikligi olan hastalarin 4’iinde (%7,9), parsiyel IgA eksikligi olanlarin 62’sinde
(%18,9) alerjik rinit mevcuttu ve iki hasta grubunda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Ugiincii en sik alerji hastalig1 alerjik iirtiker olup 18 (%4.7) hastamizda gériildii. Izole IgA
eksikligi olana hastalarin 3’1 (%5,7) ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin 15’inde
(%4,5) inde vardi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).). Atopik
dermatit izole IgA eksikligi hastalarimizin %1,9’unda (n: 1), parsiyel IgA eksikligi
hastalarimizin %3,6’sinde (n: 12) var idi ve iki grup arasinda atopik dermatit hastaligi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bu alerji hastaliklarinin disinda
hastalarimzda ilag alerjisi, gida alerjisi,dermagrafizm ve kontakt dermatit goriildii. Hasta
sayilar1 ve gruplar arasinda istatistik anlamlilik tablo 4.2 de gosterildi. Iki hasta grup
arasinda  anlamlhiik  bazi  hasta gruplarinda hasta  bulunmamasi  nedeniyle
degerlendirilemedi. Sekil 4.6 IgA eksikligi olan hastalar ile izole IgA eksikligi olan ve

parsiyel IgA eksikligi olan hastalar arasinda orantisal karsilastirmayr gostermektedir.

Hastaneye yatis izole IgA eksikligi hastalarimizin %19,2’inde (n: 10), parsiyel IgA
eksikligi hastalarimizin %19,8’sinde (n: 65) var idi ve iki grup arasinda hastaneye yatis

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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IgA Eksikligi gruplarinin sahip oldugu alerji
hastaliklarinin yiizdelerinin degerlendirilmesi

W astim

m allerjik rinit

M allerjik urtiker
W atopik der

m gida allerjisi
milag allerjisi

m dermagrafizm

kontakt dermatit

Sekil 4.5 IgA eksikligi olan tiim hastalar ile izole IgA eksikligi ve parsiyel 1gA

eksikligi olan hastalarin alerjik hastalik oranlarinin degerlendirilmesi

Inhalasyon alerjisi 82 hastamizda vardi. Cilt prick testleri yada plazma spesifik IgE testleri
Kullanilarak alerjen tiirleri belirlendi. izole IgA hastalarinda polen ve akar alerjisi disinda
allerjen goriilmedi. Baz1 hastalarimizda birden fazla allerjen tiiriine kars1 alerji bulunmasi

nedeniyle,allerjenler hastalardan bagimsiz olarak kategorize edilerek degerlendirilmistir.

Tablo 4.8 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin allerjen

florasinin cilt prick test sonuclar1 degerlendirilerek orantisal karsilastirilmasi

Allerjenler izole Parsiyel IgA P degeri
IgA eksikligi IgA eksikligi eksikligi

Ot-cimen 0 31 31 0,02
Agac 0 27 27 0,15
Polen 2 22 24 0,55
Hayvan tiiyleri 0 5 5 1
Akar 2 24 26 0,35
Kiif mantari 0 3 3 1
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Cilt prick testinde ot-¢cimen alerjisi tim IgA eksikligi hastalarimizin %8,1’inde, izole IgA
eksikligi hastalarinin 0’inda (n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %9,4’tinde (n: 31)
mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Cilt prick testinde agag
alerjisi tiim IgA eksikligi hastalarimizin %7,1’inde, izole IgA eksikligi hastalariin 0’1inda
(n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarmin %8,2’tinde (n: 27) mevcut idi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde polen alerjisi tiim IgA
eksikligi hastalarimizin %6,3’linde (n: 24), izole IgA eksikligi hastalarinin %3,8’1inda (n: 2)
ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %6,7’sinde (n: 22) mevcut idi ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde akar alerjisi tiim IgA eksikligi
hastalarimizin %6,8’inde (n: 26), izole IgA eksikligi hastalarmin %3,8’inda (n: 2) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %7,3’tinde (n: 24) mevcut idi ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde hayvan tiiyli alerjisi tim IgA
eksikligi hastalarimizin %1,3’iinde (n: 5) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %1,5’inde
(n: 5) mevcut idi. Izole IgA eksikligi hastalarinda mevcut degildi ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde kiif mantari alerjisi tim IgA
eksikligi hastalarimizin %0,7’sinde (n: 3) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,9’unda
(n: 3) mevcut idi. izole IgA eksikligi hastalarinda mevcut degildi ve iki grup arasinda

anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasi karsilastirma sekil ... da gosterilmistir.

inhalasyon cilt prick testleri
35

30

31 31
27 27 €
24 24

25 22

20
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5 5
5 " m ik il:
0 0 0 0
0 - N N

izole igA Eksikligi Parsiyel igA Eksikligi igA Eksikligi

mOt-cimen mAZac Polen mHayvantiyleri mAkar mKif mantan

Sekil 4.6 Inhalasyon cilt prick testlerinin IgA eksikligi bulunan hastalarda

karsilastirilmasi
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ALERJENLER

W Otcimen MAgac ™ Polen mHayvantiyleri B Akar B KGOf mantan

Sekil 4.7 IgA eksikligi hastalarimin cilt prick testinde tespit edilen allerjenlerinin

orantisal degerlendirilmesi

Kanda spesifik IgE taramasi ile tan1 konulan alerji hastalarimizin degerlendirilmesi tablo

4.8 de gosterilmistir.

Tablo 4.9 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

inhalasyon spesifik IgE orantisal karsilastirilmasi

inhalasyon spesifik IgE  izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi3 IgA eksikligi2 p degeri

inhalasyon testi 1 0 6 6
inhalasyon testi 2 0 2 2
inhalasyon testi 1-2 1 3 4 0,33

Inhalasyon 1 spesifik IgE testi pozitif bulunan hastalarimiz; tiim IgA eksikligi
hastalarimizin %1,5’ini (n: 6) ve parsiyel IgA eksikligi hastalariin %1,8’ini (n: 6)
olusturmakta idi. Izole IgA eksikligi hastalarinda mevcut degildi ve iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Inhalasyon 2 spesifik IgE testi pozitif bulunan
hastalarimiz; tim IgA eksikligi hastalarimizin %0,5’inde (n: 2) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarinin %0,6’sinda (n: 2) mevcut idi. izole IgA eksikligi hastalarinda mevcut degildi
ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). inhalasyon 1 ve 2 spesifik IgE
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testi pozitif bulunan hastalarimiz; tim IgA eksikligi hastalarimizin %]1’inde (n: 4) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarmin %0,9’unda (n: 3) mevcut idi. Izole IgA eksikligi
hastalarmin %1,9’da (n: 1) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 4.10 Cilt prick testinde izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan

hastalarin gida alerjenlerinin degerlendirilmesi

Gida alerjileri izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi IgA eksikligi

Sut 0 2 2
Yumurta 0 4 4
Baharat 0 1 1
Kakao 0 2 2
Fistik 0 1 1
Cilek 1 1 2
Bugday 1 1 2

Gida alerjisi 40 hastamizda vardi. Cilt prick testleri yada alerji spesifik IgE testleri
kullanilarak alerji tiirleri degerlendirildi. Izole IgA hastalarinda cilek ve bugday alerjisi
diginda allerjen goriilmedi. Cilt prick testinde yumurta alerjisi tim IgA eksikligi
hastalarimizin %1’inde (n: 4), izole IgA eksikligi hastalarinin 0’inda (n: 0) ve parsiyel IgA
eksikligi hastalarinin %1,2’inde (n: 4) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde siit ve kakao alerjisi tim IgA eksikligi
hastalarimizin %0,5’inde (n: 2), izole IgA eksikligi hastalarinin 0’inda (n: 0) ve parsiyel
IgA eksikligi hastalarinin %0,6’sinda (n: 2) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde fistitk ve baharat alerjisi tim IgA eksikligi
hastalarimizin %0,2’inde (n: 1), izole IgA eksikligi hastalarinin %0’inda (n: 0) ve parsiyel
IgA eksikligi hastalarinin %0,3’sinde (n: 1) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Cilt prick testinde ¢ilek ve bugday alerjisi tim IgA eksikligi
hastalarimizin %0,5’inde (n: 2), izole IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,3 tinde (n: 1) mevcut idi ve iki grup arasinda anlaml
bir fark saptanmadi (p>0,05). IgA eksikligi gruplar arasinda orantisal karsilagtirma sekil
4.8 da gosterilmistir.
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GIDA CiLT PRICK TEST SONUCLARI

ESit MWYumurta MBaharat Kakao M Fistik ®Cilek ®Bugday

Sekil 4.8 Cilt prick testinde izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan

hastalarin gida alerjenlerinin oransal degerlendirilmesi

IgA eksikligi gruplar1 arasinda cilt prick gida allerjenlerinin orantisal

karsilastiriimasi

Kanda spesifik IgE taramasi ile allerjen tiirleri belirlenen IgA eksikligi tanisi ile takip

ettigimiz hastalarimizin degerlendirilmesi tablo ... de gosterilmistir.

Tablo 4.11 IgA eksikligi hastalarinda gida spesifik IgE pozitifligi bulunan hasta

sayilarinin ve p degerlerinin karsilastirilmasi

Gida alerjileri izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi IgA eksikligi P degeri
Gidal 3 12 17 0,71
Gida 2 1 5 6 0,58

Yumurta 1 1 ) 0,25
beyazi

Yumurta 0 1 1
sarisi

Gida 1 spesifik IgE testi pozitif bulunan hastalarimiz; tiim IgA eksikligi hastalarinin
%4,4’tinde (n: 17), izole IgA eksikligi hastalarinin %5,7’°sinde (n: 3) ve parsiyel IgA
eksikligi hastalarmin %3,6’sinda (n: 12) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05). Gida 2 spesifik IgE testi pozitif bulunan hastalarimiz; tim IgA
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eksikligi hastalarinin %1,5’inde (n: 6), izole IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %1,5’inde (n: 5) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmad: (p>0,05). Yumurta beyaz1 spesifik IgE testi pozitif bulunan
hastalarimiz; tim IgA eksikligi hastalarinin %0,5’inde (n: 2), izole IgA eksikligi
hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,3’iinde (n: 1)
mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Yumurta sarisi
spesifik IgE testi pozitif bulunan hastalarimiz; tiim IgA eksikligi hastalariin %0,2’sinde
(n: 1), izole IgA eksikligi hastalarinin %0’inda (n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin

%0,3’tinde (n: 1) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Sekil 4.9 IgA eksikligi hastalarinin gida spesifik IgE pozitifligi bulunan hasta

sayillarinin karsilastirilmasi

Gida spesifik IgE degerlendirilmesi
14
12

10

=

o]

0 l -I | |

Gida 1 Gida 2 Yumurta saris Yumurta beyaz

m izole IgA eksikligi m Parsiyel IgA eksikligi

Izole IgA eksikligi hastalarmin %1,9’unda (n: 1), parsiyel IgA eksikligi
hastalarinin %6’sinda (n: 20) gida ve inhalasyon alerjisi birlikte goriildii ve iki hasta grup

arasinda anlaml fark gériilmedi (p: 0,83 p>0,05).
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Tablo 4.12 izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

otoimmiin hastaliklarin orantisal karsilastirilmasi

Colyak 3 21 24 1
Tip 1 DM 0 18 18 0,15
Otoimmin tiroidit 1 3 4 0,44
Otoimmiin hepatit 0 4 4 1
IBS 0 4 4 1
HSP 0 1 1 1
ITP 0 2 2 1

Dort hasta izole IgA eksikligi olmak iizere 57/(%15) IgA eksikligi bulunan
hastamizda otoimmiin hastalik mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarinin %7,6’sinda (n:
4) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %16,1’inde (n: 53) mevcut idi ve iki hasta grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarimiz da en sik bulunan otoimmiin
hastalik %6,3’iinde bulunan (n: 24) ¢dlyak hastaligi idi ve izole IgA eksikligi hastalarinin
%5,7’sinde (n: 3) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %6,4’tinde (n: 21) mevcut idi ve iKi
hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ikinci en sik goriilen otoimmiin
hastalik %4,7’sinde bulunan (n: 18) hastamizda tip 1 diyabet mellitus idi ve izole IgA
eksikligi hastalarinin %0°1inda (n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %5,4’iinde (n:
18) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Otoimmiin
tiroidit hastalarimizin %1’inde (n: 4), izole IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve
parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %1’inde (n: 3) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Otoimmiin hepatit ve IBS hastalarimizin %]1’inde (n:
4), izole IgA eksikligi hastalarmin %0’inda (n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin
%1,2’sinde (n: 4) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Colyak, otoimmiin tiroidit ve tip 1 diyabet mellitus hastaliginin birlikte
goriildiigii 2 hastamiz mevcuttu. ITP hastalarimizin %0,5’inde (n: 2), parsiyel IgA eksikligi
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hastalarinin %0,6’sinde (n: 2) mevcut iken HSP hastalarimizin %0,2’°sinde (n: 1), parsiyel
IgA eksikligi hastalarinin %0,3’tinde (n: 1) mevcut idi ve iki hastalik izole IgA eksikligi
bulunan hastalarda goriilmedi. iki hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Otoimmiin hastaliklar agisindan IgA eksikligi bulunan Izole ve parsiyel IgA

eksikligi bulunan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark goriillmedi (P>0,05).

Otoimmun hastaliklara acisindan
oranlarin karsilastirilmasi

7% ’m‘%
, 7

| Colyak
m Tip 1 DM

m Otoimmun tiroidit

Otoimmun hepatit
M IBS
W HSP

ITP

Sekil 4.10 izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip

oldugu otoimmiin hastaliklarin orantisal karsilastirilmasi
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Tablo 4.13 Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda bulunan kardiyak

hastaliklarin degerlendirilmesi

Kardiyak hastaliklar . I
Parsiyel IgA eksikligi

ASD

VSD

PFO

TY

R R R NN

Aort stenozu,LV
hipertrofisi, bikuspid aorta

Sag pulmoner arter 1
tortiyoze

Dilate kardiyomyopati, 1
Opere PDA

Dokuz hastamizda (%2,3) kardiyak hastaliklarin bulundugu ve tiim hastalarimizin
parsiyel IgA ecksikligi oldugu gorildi. ASD ve VSD; IgA eksikligi olan hastalarin
%0,5’inde (n: 2), parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,6’sinda (n: 2) mevcut idi. Dilate
kardiyomyopati ve opere PDA, tortiyoze sag pulmoner arter, Aort stenozu, LV hipertrofisi
ve bikuspid aorta, TY ve PFO parsiyel IgA eksikligi bulunan hastalarin %0,3’tinde (n: 1)
mevcut idi. Izole IgA eksikligi grubunda hasta bulunmamasi nedeniyle istatiksel olarak
karsilastirma yapilmadi. Izole IgA eksikligi olan hastalara kardiyak patolojilerin eslik

etmedigi goriildii
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Dilate R R e
kardiyomyopati PARSIYEL IGA EKSIKLIGI
, Opere PDA
11% ASD
23%

Sag pulmoner
arter tortiyoze
11%

Aort
stenozu,LV
hipertrofisi,

bikuspid aorta

11% VsSD

22%

PFO
11%

Sekil 4.11 Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda kardiyak hastalik oranlar:

Bir hasta izole IgA eksikligi olmak ftizere 6/(%1,5) IgA eksikligi bulunan
hastamizda cerrahi operasyon Oykiisi mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarimin
%1,9’unda (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %1,5’inde (n: 5) mevcut idi ve iki
hasta grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p: 0,58 p>0,05). Hastalarimiz da en sik
bulunan cerrahi miidahale %0,5’inde bulunan (n: 2) tonsillektomi ve akciger lobektomisi
idi ve akciger lobektomisi karsilastirildiginda iki hasta grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Opere ureteropelvik darlik ve opere intestinal obstriiksiyon izole IgA
eksikligi hastalarinin %0’inda (n: 0) ve parsiyel 1gA eksikligi hastalarinin %0,3’tiinde (n: 1)

mevcut idi ve iki hasta grup arasinda istatik degerlendirme anlamli degildi.

Tablo 4.14 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

cerrahi miidahalelerin karsilastirilmasi

Gegirilen cerrahi miidahale izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi 1gA eksikligi

Akciger lobektomi

Tonsillektomi

Ureteropelvik darlik opere

RPN
kNN

OO0 |0 |-

intestinal obstriiksiyon
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Cerrahi miudahale

3
\ m Akciger lobektomi
® Tonsillektomi
17% 3 )
Ureteropelvik darlik opere
20% 3 ) 3
m Intestinal obstruksiyon
\ 40“/
100%
33%

Sekil 4.12 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

cerrahi miidahale a¢isindan orantisal karsilastirilmasi

Tablo 4.15 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

malign hastaliklarin karsilastirilmasi

Kolonda polip 2
ALL 1
Kemik tiimori(diz) 1

Bir hasta Izole IgA eksikligi olmak iizere 4/(%1) IgA eksikligi bulunan hastamizda
malign hastalik mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve parsiyel

IgA eksikligi hastalarinin %0,9’unda (n: 3) malign hastalik mevcut idi ve iki hasta grup

74



arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,56 p>0,05). iki hastamizda kolonda polip
mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarni %1,9’unda (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarinin %0,3’tinde (n: 1) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,25 p>0,05). ALL ve kemik tiimorii parsiyel IgA eksikligi bulunan

hastalarin %0,3’tinde (n: 1) mevcuttu.

IgA Eksikligi olan hastalarda gruplara arasi gecisin
degerlendirilmesi

3%2%

B Grup degistirmeyenler

m izole IgA Eksikligi
grubundan Parsiyel IgA
grubuna gecenler

u Parsiyel IgA Eksikliginden
izole IgA Eksikligi grubuna

gecis

Sekil 4.13 izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin grup

degisimlerinin degerlendirilmesi

Takip sirasinda, 1zole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi grubuna dahil olan
hastalarin bazilarinda IgA degerlerinin zamanla degistigi ve gruplar arasinda gegisin
oldugu goriildii. IgA eksikligi olan hastalarin %5’inde (n: 19) gruplar arasinda gegisin
oldugu goriildii. izole IgA eksikliginde %23 (n: 12) ve parsiyel IgA eksikliginde %2,1 (n:
7) mevcut idi, iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,001).
Gruplar arasinda gegigin minimum 6 aylik maksimum 13 yasinda oldugu gorildii. Parsiyel
IgA eksikliginden izole IgA eksikligine gecisin 2.5-10 yas arasinda oldugu goriildii. 1zole
IgA eksikliginden parsiyel IgA eksikligine gecisin siklikla 2 yas altinda olmasina ragmen,
6 ay ve 13 yas arasinda degisimin gerceklestigi goriildii. Gruplar arasinda gegis yapan
hastalarin yas ortalamasi 5,55+3,03 olarak goriildii. Izole IgA eksikligi grubundan parsiyel
IgA eksikligi grubuna gegis yapan hastalarin yas ortalamasi 5,17+3,30, parsiyel IgA
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eksikligi bulunan grubundan izole IgA eksikligi grubuna gegis yapan hastalarin yas
ortalamasi 6,21+2,48 goriildii. Izole IgA eksikliginden parsiyel IgA eksikligine doniisiim

stiresi 3,542 yil olarak goriildii.

Parsiyel IgA eksikligi olan 39 hastamizda (%11,9) IgA diizelmis olup, en ¢ok
diizelmenin 7 yasinda (n: 8) gergeklestigi goriildii. En ge¢ diizelme yas1 ise bir hastamizda
13.5 olarak gorilmistir. Calismamizda ortalama diizelme yas1 7,3+2,3 yil olarak
degerlendirildi ve izole IgA eksikligi olan hastalarin hi¢ birinde IgA eksikliginin
diizelmedigi, diizelmenin sadece parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda oldugu goriildii.
Sonug olarak, izole IgA eksikliginden parsiyel IgA eksikligine IgA diizeyinin artmasi ile
gecis oldugu, serum IgA seviyesinin -2 SD ve 7 mg/dL arasina yiikseldigi fakat, normal
araliga ulasamadigi anlagilmistir (p<0,001).

12,0 13,5 4,0
3% 3% 10%

21%

Sekil 4.14 Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin serum IgA seviyelerinin diizelme

yaslarinin grafiksel degerlendirilmesi

76



Tablo 4.16 izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin sahip oldugu

izohemaglutinin degerlerinin karsilagtirilmasi

[ZOHEMAGLUTININ Izole IgA Parsiyel IgA IgA eksikligi
eksikligi eksikligi

[ZOHEMAGLUTININ DEGERI 26 232 258
BAKILMAYANLAR

[ZOHEMAGLUTININ TITRESI 19 70 89
NORMAL

_iZOHEMAGLUTiNiN TITRESI 5 23 28
YETERSIZ

AB+ 1 2 3

Sekil 4.17 Parsiyel ve Izole IgA eksikligi olan hastalarda izohemaglutinin titrelerinin

gruplara gore degerlendirilmesi

Hastalarda degerlendirilen diger parametre dogal IgM tipi antikorlarimiz olan
izohemaglutinin titresi toplam 120 / (%31) hastada degerlendirilmis olup, izohemaglutinin
titresi yetersiz 31 hastamiz bulunuyordu ve IgA eksikligi bulunan hastalarin %8,1’linii
olusturmakta idi. izole IgA eksikligi hastalarinin %9,6’sinda (n: 5) ve parsiyel IgA
eksikligi hastalarinin %7’sinde (n: 23) izohemaglutinin 6l¢limii mevcut idi ve iki hasta
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,21 p>0,05). Titresi olgiilen hastalarimizin
%9,6’sinda (n: 3) AB kan grubu mevcut idi. 1/8 ve 1/8 altinda izohemaglutinin seviyesi
bulunan hastalarin izohemaglutinin cevabi yetersiz sayildi. Takipte, izohemaglutinin titresi
diisiik olanlarin %71’inde (n: 20) izohemaglutinin titrelerinin diizelmedigi, %14’iinde
izohemaglutinin titresinin azaldigi ve kalan %14 linde 3-7 yas araliginda izohemaglutinin

titresinin diizeldigi goriildii. Ortalama diizelme yas1 4,87 idi.
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Sekil 4.15 Izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin izohemaglutinin

titrelerinin karsilastirilmasi

[zohemaglutinin titreleri genel olarak degerlendirildiginde; 1/64 titresinin tiim IgA
eksikligi bulunan hastalarin %9,4’de (n: 36), izole IgA eksikligi bulunan hastalarin
%19,2’sinde (n: 10) ve parsiyel IgA eksikligi bulunan hastalarin %7,9’unda (n: 26)
bulundugu goriildii ve iki hasta grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0,10 p>0,05).

1/32 izohemaglutinin titresinin tiim IgA eksikligi bulunan hastalarin %9,1’de (n: 35), izole
IgA eksikligi bulunan hastalarin %11,5’inde (n: 6) ve parsiyel IgA eksikligi bulunan
hastalarin %8,8’inde (n: 29) bulundugu goriildi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p: 0,53 p>0,05).

1/1024, 1/128, 1/16, 1/8, 1/4, 1/2 izohemaglutinin titreleri iki grup arasinda ki kare ile

degerlendirildi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Yaslara gore izohemaglutinin titreleri
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Sekil 4.16 Yasa gore izohemaglutinin degerlerinin degisiminin grafiksel

degerlendirilmesi

Yasa gore izohemaglutinin titreleri degerlendirildiginde; hastalarin %2,6’sinda (n: 10) 12
yas sonrasinda izohemaglutinin titresinin 1/16 ve iizerinde bulundugu gorildi. IgA
eksikligi bulunanlarin %17,1°’i (n: 65) ve izohemaglutinin titresi degerlendirilenlerin

%>54,1°inin 4-8 yas araliginda bulundugu dikkati ¢ekmistir.

Tablo 4.17 IgA eksikligi bulunan hastalarda serum Immiinglobulin degerlerinin

karsilastirilmasi
Minimum Maksimum Ortanca  +SD 1izole IgA  Parsiyel  IgA P degeri
/L /L /L eksikligi g/L eksikligi g/L
IgA 3 310 42.00+26.75 8,00+5,64 47,41+£24,71 <0,001
IgG 184 12100 1085,67+745,03 1643,13+1556 991,85+431,75 <0,001
IgM 17 501 112,47+£50.30 114,35+40,67 112,16+£51,78 0,78
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IgA eksikligi olan hastalarda eslik eden IgM, IgE, IgG diizeylerinin
degerlendirilmesi yapildi. Tim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin IgA ortanca ve
standart sapma degeri 42.00+£26.75, izole IgA eksikligi hastalarinda 8,00+5,64 parsiyel IgA
eksikligi hastalarinda 47,41+24 idi ve iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark
saptand: (p<0,001). IgA degeri 3-310 g/L arasinda degismekte idi. Tim IgA eksikligi
bulunan hastalarimizin IgG ortanca ve standart sapma degeri 1085,67+745,03, izole IgA
eksikligi hastalarinda 1643,13+1556, parsiyel IgA eksikligi hastalarinda 991,85+431,75 idi
ve iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark saptand: (p<0,001). IgG degeri 184-
12100 g/L arasinda degismekte idi. Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda IgG degeri daha
diisiik goriilmistiir. IgG diislikligli bulunan 44 hastadan 8’inde (%18), ayn1 kontrolde
bakilan IgGl ve IgG3 degerlerinin de diisiik oldugu goriildii. izole IgA eksikligi
hastalarinda %3.8’inde (n: 2), parsiyel IgA eksikligi hastalarinda %1,8’inde (n: 6) idi ve iki
hasta grup arasinda anlaml fark saptanmad: (p: 0,30 p>0,05).

1500—]

1400

Mean of lgG

1200

1000

- T T
izole 1ga Eksiklidi Parsivel lga Eksiklidi

Sekil 4.17 Parsiyel ve Izole IgA eksikligi olan hastalarda IgG titrelerinin

karsilastirilmasi

Tiim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin IgM ortanca ve standart sapma degeri

112,47450.30, izole IgA eksikligi hastalarinda 114,35+40,67, parsiyel IgA eksikligi
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hastalarinda 112,16+51,78 idi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
IgM degeri 17-501 g/L arasinda degismekte idi.

Ug yiiz yirmi dokuz hastada IgE titreleri yasa gore degerlendirildi. izole IgA
eksikligi olanlarin 14’iinde (%30.4), parsiyel IgA eksikligi olanlarin 106’sinda (%37.5)
olmak iizere toplam 120 (%31.5) hastada IgE titreleri yiiksek goriildii. Iki grup arasinda
anlamh fark gériilmedi (p: 0,27 p>0,05). Iki yiiz dokuz hastamizda (%55) IgE seviyesi
normal degerlendirildi. En yiiksek IgE seviyesi 4290 1U/ml olup, 8 hastamizda >1000
IU/ml seviyesinde IgE degerleri mevcuttu. Serum IgE seviyesi izole IgA eksikligi
hastalarinda 107,87+248,93 IU/ml iken, parsiyel IgA eksikligi hastalarinda 135,70+£392,57
IU/ml idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmad: (p: 0,64 p>0,05). Tim IgA
eksikligi bulunan hastalarimizin serum IgE seviyesi 131,81+375,63 IU/ml idi. IgE
yiiksekligi ve alerjik hastaliklar agisindan istatiksel anlamlilik goriilmedi (p: 0,37 p<0,05).
IgA eksikligi olan hastalarin %22,6’sinda (n: 86) IgE yiiksekliginin eslik ettigi alerjik
hastalik bulunurken, izole IgA eksikligi hastalarinin %23’tinde (n: 12), parsiyel IgA
eksikligi olanlarin %22,5’inde (n: 74) IgE yiiksekliginin eslik ettigi alerjik hastalik
mevcuttu ve iki grup arasinda anlamli fark gortilmedi (p: 0,35 p>0,05).

Tablo 4.18 Gruplar arasinda IgE degerlerinin hasta sayis1 ve serum degerleri yoniiyle

karsilastirilmasi

Normal IgE 1U/ml Yiiksek IgE 1U/ml IgE degeri 1U/ml
izole IgA eksikligi 32 / %69,6 14 / %30.4 107,87+248,93
Parsiyel 1gA eksikligi 177/%62,5 106 / %37.5 135,70+392,57
IgA eksikligi 209 / %63,5 120/ %36,5 131,81+375,63
P degeri 0,93 0,27 0,64

IgA eksiligi tanisi oncesinde; siit ¢ocugu gecici hipogammaglobunemi tanisiyla

takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildiginde, hastalarimizin IgA serum
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degerinin yasa gore 2 SD altinda olmasia eslik eden diger Immiinglobulin eksiklikleri
oldugu goriildii. Yasa gore serum IgM ve IgA degeri 2 SD altinda bulunan hastalar tiim
IgA eksikligi hastalarimizin %8’inde, izole IgA eksikligi bulunan hastalarin %6,3’iinde (n:
3) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan hastalarin %8,3’tinde (n: 24) mevcut idi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,68, p>0,05). IgA eksikligi bulunan hasta IgA
eksikligi tanis1 alan hastalar retropektif incelendiginde en sik eslik eden Immiinglobulin
distikliigiiniin 44 (%12,2) hasta ile IgG oldugu goriildii. Yasa gore serum IgG ve IgA
degeri 2 SD altinda bulunan hastalar tiim IgA eksikligi hastalarimizin %12,2’sinde, izole
IgA eksikligi bulunan hastalarin %3,8’inde (n: 2) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan
hastalarin %13,6’sinda (n: 42) mevcut idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p: 0,61, p>0,05). Enfeksiyon ve sikayet aguindan degerlendirildiginde IgG seviyesi diisiik
baslayan IgA eksikligi tanisi alanlar ile IgG degerleri normal deger araliginda seyredenler
arasinda istatistiksel anlaml fark goriilmedi (p: 0,14 p>0,05). IgE eksikligi i¢in 2,5 TU/dL
sinir kabul edildi ve bizim hastalarimizda 5 IU/dL altinda IgE serum degeri goriilmedi.
Panhipogammaglobunemi tiim IgA eksikligi hastalarimizin %8’inde (n: 19), izole IgA
eksikligi bulunan hastalarin %7,7’sinde (n: 3) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan hastalarin
%6,6’sinda (n: 16) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:
0,78 p>0,05).

Yasa gore serum IgG ve IgA degeri 2 SD iistiinde bulunan hastalar tim IgA
eksikligi hastalarimizin %3,6’sinda (n: 13), izole IgA eksikligi bulunan hastalarin
%13,5’unda (n: 7) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan hastalarin %1,9’unda (n: 6) mevcut idi
ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p: 0,01 p<0,05). Yasa gore serum IgM
ve IgA degeri 2 SD {istiinde bulunan hastalar tiim IgA eksikligi hastalarimizin %1’inde (n:
3), izole IgA eksikligi bulunan hastalarin %1,9’unda (n: 1) ve parsiyal IgA eksikligi
bulunan hastalarin %0,6’sinda (n: 2) mevcut idi ve iki hasta grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,35 p>0,05). IgM ve IgG seviyesi 2 SD altinda bulunan hastalar ile -2 SD
ve + 2 SD arasinda bulunanlar arasinda gecirilen hastaliklar agisindan yapilan

degerlendirmede p: 0,35 ve 1 arasinda idi ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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IgM degerleri -2SD ve +2SD arasinda bulunanlar; tim IgA eksikligi hastalarimizin
%91’ini (n: 307), izole IgA eksikligi bulunan hastalarin %93,8’ini (n: 45) ve parsiyal IgA
eksikligi bulunan hastalarin %91,7’sini (n: 265) olusturmakta idi ve iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,97 p>0,05). IgG degerleri -2SD ve +2SD arasinda
bulunanlar; tim IgA eksikligi hastalarimizin %84,2’sini (n: 304), izole IgA eksikligi
bulunan hastalarin %82,7’sini (n: 43) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan hastalarin
%84,5’ini (n: 261) olusturmakta idi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:
0,93 p>0,05).

Tablo 4.19 IgA eksikligi tamis1 6ncesinde eslik eden immiinglobulin izotiplerindeki

seviyelerin degerlendirilmesi

IgM 19G IgE Panhipogammaglobunemi
2SD izole IgA 27 3 44 2(%3,8) 0 19 (%8) 3 (%7,7)
altinda eksikligi (%8) (%6.3) (%12,2)

parsiyal P:0,68 24 P: 0,61 42 P:0,78 16 (%6,6)
IgA (%8.3) (%13,6)
eksikligi
-2SDve  lizele IgA 307 45 304 43 209
+2SD eksikligi ~ (%91)  (%93,8)  (%84,2)  (%82,7)  (%63,5)
arasinda
parsiyal P:0,97 265 P:0,93 261
IgA (%91,7) (84,5)
eksikligi
2SD izole IgA 3 1 13 7 120
istiinde  eksikligi  (%1) (%1,9) (%3,6) (%13,5)  (%36,5)
parsiyal P: 2 P:0,01 6
IgA 0,35  (%0,6) (%1,9)
eksikligi

Tablo 4.20 IgG eksikligine eslik eden subgrup eksikliklerinin degerlendirilmesi

IgG1 eksikligi  IgG2 eksikligi IgG3 eksikligi  IgG4 eksikligi Toplam

izole IgA eksikligi 0 0 0 0 0/7

Parsiyel IgA eksikligi  7/15 V2 3/14 5/13 16/44
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Tiim IgA eksikligi tanili hastalarin %13.,4’tinde (n: 51) subgrup eksikligi bulunmakta olup,
izole IgA eksikliginde %13 (n: 7) ve parsiyel IgA eksikliginde %13,4 (n: 44) idi ve iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0,99 p>0,05). Izole IgA eksikliginde IgG
eksikligi ile birlikte 1gG1-19G2-19G3-IgG4 subgrup eksikligi goriilme sikligi %0 iken;
parsiyal IgA eksikliginde IgGl subgrup eksikligi goriilme sikligr %2,1 (n: 7), 1gG2
subgrup eksikligi goriilme sikligi %0,3 (n: 1), IgG3 subgrup eksikligi goriilme siklig1 %0,9
(n: 3), IgG4 subgrup eksikligi goriilme sikligi %1,5 (n: 5) idi, ve iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p: 0,33 p>0,05). Calismamizda; IgG2 eksikligi ve IgG4 eksikligi bulunan
hastalarimizda ishal, menenjit, sinopulmoner hastaliklar gériilmedi. Parsiyel IgA eksikligi
olan hastalarimizin %0,6’sinda (n: 2) IgG subgrup degerlerinin tamami eksikti ve bu
hastalarin PLAG degerleri normaldi, lenfopeni mevcut degildi ve hastanede yatig dykiileri

yoktu.

Tim IgA eksikligi hastalarimizin %1°i (n: 4), izole IgA eksikligi hastalarimizin
%1,9’u (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarimizin %0,9’u (n: 3) yogun bakimda
yatirilmustr. Iki hasta grup arasinda anlami fark goriilmedi (p: 0,42 p>0,05). Yogun bakim
yatist olan hastalarimizda lenfopeni mevcut degildi. Hastalarimizdan birinde nétropeni,
diger li¢ hastamizda panhipogammaglobunemi mevcuttu ve yasla birlikte IgA serum degeri
disindaki laboratuvar degerleri diizeldi. Bu bulgular, IgA eksikliginin primer enfeksiyonu

agirlastirmadigi, eslik eden bulgularin durumu agirlastirdigini diisiindiirdii.

PLAG (periferik lenfosit alt gruplar1)) CD3-CD4-CD8-CD19-CD16-CD56
degerleri71 hastamizin dosyasinda mevcuttu tiim IgA eksikligi hastalarimizin %18,6’sinda,
izole IgA eksikligi bulunan hastalarin %’34’iinde (n: 18) ve parsiyal IgA eksikligi bulunan
hastalarin %16,1’inde (n: 53) mevcut idi. PLAG degeri bozuk olan hastalar diger immiin

yetmezlikler agisindan degerlendirildi.
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Tablo 4.21 Gruplar arasinda proflaksi ve tedavi oranlarinin karsilastirilmasi

izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi IgA eksikligi
Proflaktik antibiyoterapi 20/ (%38,4) 71/ (%21,6) 91/ (%23.9)

0,98+1,57 yil 1,15+1,48 yil 1,11+1,50 yil
Grip asis1 9/ (%17,3) 56 / (%17) 67/ (%17,6)
Pnomokok asisi 0 2/ (%0,6) 2 /(% 0,5)
Grip ve Pnomokok asisi 0 2/ (%0,6) 2/(%0,5)
IVIG tedavisi 1/(%1,9) 4/ (%1,2) 5/(% 1,3)

IgA eksikligi tanis1 koyulan hastalarimizin %23.9’una (n: 91) enfeksiyon sikligini
azaltmak amaciyla trimetoprim - kotrimaksazol (5mg/kg/doz) haftada 3 giin proflaksi dozu
olarak verildi ve proflaksi siiresi 1,11+1,50 yil idi. izole IgA eksikligi hastalarmin
38,4’tinde (n: 20) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarmin %21,6’sinda (n: 71) proflaktik
tedavi verildi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,54 p>0,05).
Hastalarimizin 31’ kontrol muayenesine gelmedigi i¢in tedavide proflaksi siireci
degerlendirilmesi yapilamadi. Proflaksi siiresi 0-8 yil arasinda degisiyordu. Proflaksi siiresi
izole IgA eksikligi bulunan hasta grubunda 0,98+1,57 yil, parsiyel IgA eksikligi hasta
grubunda 1,15+1,48 yil idi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p: 0,54
p>0,05). Bir yildan az proflaksi verdigimiz hasta sayis1 79 (%20,7) idi.

IgA eksikligi hastalarinin %17,6’sinda (n: 67) proflaksi amaciyla grip asisi
uyguland. izole IgA eksikligi hastalarinin %17,3’linde (n: 9) ve parsiyel IgA eksikligi

hastalarinin %17’sinde (n: 56) proflaktik as1 verildi ve iki grup arasinda anlaml bir fark

85



saptanmadi (p: 0,24 p>0,05). Pnémokok asis1 yaptirilan 4 hastamiz mevcut ve iki hastamiz

iki as1y1 beraber yaptirmisti.

Bes hastamiza (%1,3) mevcut klinikleri nedeniyle IVIG tedavisi verilmisti. izole
IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin
%1,2’sinde (n: 4) IVIG tedavisi almist1. iki hasta grup arasinda anlamli fark gériilmedi (p:
0,56 p>0,05). izlem sirasinda; IVIG alan parsiyel IgA eksikligi bulunan hastalarin IVIG
destek tedavisi aldigi donemde izole IgA eksikligi tanisi ile takipli oldugu ve izole IgA
eksikliginden parsiyel IgA eksikligine gegis yaptigi goriildii. Dort hastamiz (%80) IgG ve
IgA eksikliginin oldugu ve agir enfeksiyon kliniginin bulundugu dénemde IVIG tedavisi
almist. Akciger lobektomisi bulunan ve oksijen destegi alan parsiyel IgA eksikligi bulunan

hastamiza klinik destek amaciyla IVIG tedavisi diizenlenmisti.

Tablo 4.22 IgA eksikligi hastalarinin ila¢ kullammmlarmin degerlendirilmesi

ilaglar izole IgA eksikligi Parsiyel IgA eksikligi IgA eksikligi
Karbamazepin 1 2 3
Fenobarbital 1 0 1
Fenitoin 1 2 3
Valporik asit 1 3 4
Levotiroksin 0 3 3
Kolsisin 0 1 1
Takrolimus 0 1 1
Deltakortil 0 1 1
Mesalazin 0 1 1
Mikofenolat 0 2 2
Azotioprin 0 1 1
Siklosporin 0 1 1
Toplam 4 18 22

Tim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin %5,7’sinde (n: 22) ilag kullanim
oykiisii mevcuttu. izole IgA eksikliginde %7,6 (n: 4), parsiyel IgA eksikliginde %5,4 (n:
18) hastada ila¢ kullanim1 mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p:
0,52 p>0,05). Izole IgA eksikliginde karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve valporik asit
%1,9 (n: 1), hastada var iken; parsiyel IgA cksikliginde valporik asit ve levotiroksin %0,9
(n: 3), karbamazepin, fenitoin ve mikofenolat %0,6 (n: 2), kolsisin, takrolimus, deltakortil,
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mesalazin, azotioprin ve siklosporin %0,3 (n: 1), fenobarbital %0 (n: 0) hastada var idi.

Antiepileptik ilag kullanan 11 hastamizda IgG2 ve IgG4 eksikligi goriilmedi. (p<00,5).

Ailelerden alinan anamnezler ile hastaliklar ana kategorilere ayrildi ve istatistiksel
degerlendirme yapildi. Alerji hastaliklari; alerjik rinit, alerjik irtiker, astim ve gida alerjisi,
Otoimmiin hastaliklar; Skleroderma, Psoriazis, Epidermolizis biilloza, Behget hastaligi,
Colyak hastaligi, ITP, Diyabet Mellitus ve hipotiroidi, Immiin yetmezlikler; YDIY, IgA
eksikligi, simmiflanmamig immiin yetmezlik ve Digeorge sendromu, Genetik hastaliklar;
G6PD eksikligi, muskiiler distrofi ve FMF, Malign hastaliklar; kolon kanseri, larinks
kanseri, akciger ve meme kanseri birlikteligi, l6semi ve cilt ve meme kanseri birlikteligi,
Sendromlar; Down sendromu, Digeoge sendromu, Kalp damar hastaliklar; VSD, vaskiilit

olarak gruplandirildi.

Tablo 4.23 IgA eksikligi ile takipli hastalarin ailelerinde bulunan hastaliklarin

ana kategorilere gore karsilastirilmasi

Saglhikh aileler 36/ (%69,2) 242 [ (%73,7) 278/ (%73,1) 0,15

0,18
Alerji hastaliklar: 2/ (%3,8) 52/ (%15,8) 54/ (%14,2)

1
Otoimmiin hastaliklar 2/(%3,8) 18/ (%5,4) 20/ (%65,2)

0,14
Sebebi bilinmeyen oliimler 3/ (%5,7) 71(%2,1) 10/ (%02,6)
. 0,02
Immiin yetmezlik 5/ (%9,6) 3/(%0,9) 8/(%2,1)

0,30
Genetik hastaliklar 2/(%3,8) 6/(%1,8) 8/(%2,1)

1
Malign hastahiklar 1/(%1,9) 71(%2,1) 8/(%2,1)

0,50
Sendromlar 2/ (%3,8) 1/(%0,3) 3/ (%0,7)
Kardiyak hastaliklar 0 2/ (%0,6) 2 1 (%0,5)
Romatizmal hastahklar 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
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Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore; tim IgA eksikligi bulunan
hastalarimizin ailelerinde bulunan hastaliklar degerlendirildiginde; en sik %73,1 (n: 278)
ile saglikli ailelerin bulundugu; izole IgA eksikligi grubunda %69,2’sini (n: 36) ve parsiyel
IgA eksikligi grubunda hasta yakinlarinin %73,7’sini (n: 242) saglikli ailelerin olusturdugu
goriildii. 1ki hasta grup arasinda anlamli fark gériilmedi (p: 0,15 p>0,05). IgA eksikliginde
alerji hastaliklart %14,2 (n: 52), otoimmiin hastaliklar %5,2 (n: 20), sebebi bilinmeyen
6liim hikayesi %2,6 (n: 10), malign hastalik %2,1 (n: 8), immiin yetmezlik %2,1 (n: 8),
sendromlar %0,7 (n: 3), genetik hastaliklar %2,1 (n: 8), kardiyak hastaliklar %0,6 (n: 2) ve
romatizma hastaliklar1 %0,2 (n: 1) hastada mevcuttu. izole IgA eksikliginde %3,8 (n: 2),
parsiyel IgA eksikliginde %15,8 (n: 52) hasta ailesinde alerji hastaliklari mevcuttu ve iKi
hasta grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p: 0,18 p>0,05). izole IgA eksikliginde %3,8
(n: 2), parsiyel IgA eksikliginde %5,4 (n: 18) hasta ailesinde otoimmiin hastaliklar
mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamh fark gériilmedi (p: 1 p>0,05). izole IgA
eksikliginde %05,7 (n: 3), parsiyel IgA eksikliginde %2,1 (n: 7) hasta ailesinde sebebi
bilinmeyen Oliim mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p: 0,14
p>0,05). Izole IgA eksikliginde %9,6 (n: 5), parsiyel IgA eksikliginde %0,9 (n: 3) hasta
ailesinde immiin yetmezlik mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamli fark goriildi (p:
0,02 p<0,05). izole IgA eksikliginde %3,8 (n: 2), parsiyel IgA eksikliginde %1,8 (n: 6)
hasta ailesinde genetik hastalik mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlaml fark gériilmedi
(p: 0,30 p>0,05). Izole IgA eksikliginde %1,9 (n: 1), parsiyel IgA eksikliginde %2,1 (n: 7)
hasta ailesinde malign hastalik mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlaml fark goériilmedi
(p: 1 p>0,05). Izole IgA eksikliginde %3,8 (n: 2), parsiyel IgA eksikliginde %0,3 (n: 1)
hasta ailesinde sendromik hastaliklar mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamli fark
goriilmedi (p: 0,5 p>0,05). Izole IgA eksikliginde %0 (n: 0), parsiyel IgA eksikliginde
%0,6 (n: 2) hasta ailesinde kardiyak hastaliklar mevcuttu ve iki hasta grup arasinda fark
degerlendirilemedi. izole IgA eksikliginde %0 (n: 0), parsiyel IgA eksikliginde %0,3 (n: 1)
hasta ailesinde romatizma hastaliklar1 mevcuttu ve iki hasta grup arasinda fark

degerlendirilemedi.
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Sebebi immun Malign Genetik Kardiyak
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Sekil 4.19 1gA eksikligi bulunan hastalarin ailelerinde bulunan hastahklarin grafiksel

ve oransal degerlendirilmesi
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Tablo 4.24 IgA eksikligi bulunan hastalarin ailelerinde bulunan hastaliklarin

degerlendirilmesi
Allsgstgltljll(lljanran izole IgA eksikligi Paerlf;)i/kelligl]gi]A IgA eksikligi degeri
Toplam 52 328 380

Saglikli aileler 36/ (%69,2) 242 | (%73,7) 279/ (%73,4) 0,15
Astim 2/ (%3,8) 23/ (%7) 25/ (%6,5) 0,48
Alerjik rinit 0 11/ (%3,3) 11/ (%2,8)
Sebebi bilinmeyen 6lim 3/ (%5,7) 71 (%2,1) 10/ (%2,6) 1
Alerjik Urtiker 0 7/ (%2,1) 71 (%1,8)
Diyabet mellitus 1/(%1,9) 5/ (%1,5) 6/ (%1,5) 1
FMF 2/ (%3,8) 4] (%1,2) 6/ (%1,5) 0,19
Hipotiroidi 0 6/ (%1,8) 6/ (%1,5)
YDIY 3/ (%5,7) 0 3/ (%0,7)
Colyak hastaligi 1/(%1,9) 2/ (%0,6) 3/ (%0,7) 0,38
Losemi 1/(%1,9) 2/ (%0,6) 3/ (%0,7) 0,38
Akciger ve meme kanseri 0 2/ (%0,6) 2/ (%0,5)
Down sendromu 1/(%1,9) 1/(%0,3) 2/ (%0,5) 1
IgA eksikligi 0 2/ (%0,6) 2/ (%0,5)
Siniflanmamig immuin 1/(%1,9) 1/(%0,3) 2/ (%0,5) 1
yetmezlik
Ankilozan spondilit 0 1/(%0,3)) 1/(%0,2)
Behcet hastaligi 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
Digeoge sendromu 1/(%1,9) 0 1/(%0,2)
Epidermolizis bulléza 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
G6PD eksikligi 0 1/ (%0,3) 1/ (%0,2)
Gida alerjisi 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
ITP 0 1/ (%0,3) 1/ (%0,2)
Kolon kanseri 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
Larink kanseri 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
Cilt kanseri ve meme 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
kanseri
Muskuler distrofi 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
Psoriazis 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)
Skleroderma 0 1/ (%0,3) 1/ (%0,2)
Venoz yetmezlik 0 1/ (%0,3) 1/ (%0,2)
VSD 0 1/(%0,3) 1/(%0,2)

Sekil 4.19 IgA eksikligi bulunan ailelerde bulunan hastaliklar

IgA eksikligi bulunan hastalarin ailelerinde bulunan hastaliklarin  ayrintil

degerlendirilmesi tablo ... da gosterildi. Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore;
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tim IgA  ecksikligi  bulunan  hastalarimizin  ailelerinde  bulunan  hastaliklar
degerlendirildiginde; en sik %73,4 (n: 279) ile saglikhi ailelerin bulundugu; izole IgA
eksikligi grubunda %69,2’sini (n: 36) ve parsiyel IgA eksikligi grubunda hasta yakinlarinin
%73,7’sini (n: 242) saglikl ailelerin olusturdugu goriildii. Iki hasta grup arasinda anlamli
fark goriilmedi (p: 0,15 p>0,05).

Izole IgA eksikliginde astim %3,8 (n: 2), alerjik rinit % 0 (n: 0), alerjik iirtiker % 0
(n: 0), gida alerjisi % 0 (n: 0) hastada var iken; parsiyel IgA eksikliginde astim %7 (n: 23),
alerjik rinit %3,3 (n: 11), alerjik iirtiker %2,1 (n: 7), gida alerjisi %0,3 (n: 1) hastada var
idi. 1ki grup hasta arasinda anlaml fark gériilmedi (p: 0,13 (astim) p>0,05). Sekiz (%2,1)
ailemizde immiin yetmezlik oldugu gériildii. Izole IgA eksikligi grubunda bulunan
hastalarin ailelerinde YDIY %5,7 (n: 3), smiflanmamis immiin yetmezlik %1,9 (n: 1),
Digeorge sendromu %1,9 (n: 1) hastada var iken; parsiyel IgA eksikligi grubunda bulunan
hastalarin ailelerinde YDIY %0 (n: 0), IgA eksikligi %0,6 (n: 2), siniflanmamis immiin
yetmezlik %0,3 (n: 1), hastada var idi. iki grup hasta arasinda anlamh fark gériildii. (p:
0,02 p<0,05). Immiin yetmezlik degerlendirmesinde baz1 gruplarda yeterli sayida
karsilastirma icin eleman mevcut degildi.lzole IgA eksikligi grubunda bulunan hastalarin
ailelerinde 16semi %1,9 (n: 1) mevcut iken; parsiyel IgA eksikligi grubunda bulunan
hastalarin ailelerinde 16semi %0,6 (n: 2), karaciger kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri
ve meme kanseri birlikteligi, meme kanseri ve cilt kanseri birlikteligi %0,3 (n: 1) mevcut

idi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p: 0,15 p>0,05).

IgA eksikliginde sebebi bilinmeyen 6liim hikayesi %2,6 (n: 10), diyabet mellitus ve
FMF %1,5 (n: 6), hipotiroidi %1,5 (n: 6), Colyak hastaligi %0,7 (n: 3), Down sendromu
%0,5 (n: 2), Ankilozan spondilit, Behget hastaligi, Digeorge sendromu, Epidermolizis
biilloza, G6PD eksikligi, ITP Muskiiler distrofi, Psoriazis, Skleroderma, Vendz yetmezlik
ve VSD %0,2 (n: 1) hasta ailesinde mevcuttu. izole IgA eksikliginde sebebi bilinmeyen
olim hikayesi %5,7 (n: 3), FMF %3,8 (n: 2), diyabet mellitus, ¢olyak hastaligi, Down
sendromu, Digeorge sendromu %1,9 (n: 1) hasta ailesinde mevcuttu. Parsiyel IgA
eksikliginde sebebi bilinmeyen 6lim hikayesi %2,1 (n: 7), diyabet mellitus %1,5 (n: 6)
FMF %1,2 (n: 4), hipotiroidi %1,8 (n: 6), Colyak hastaligi %0,6 (n: 2), Down sendromu,
Ankilozan spondilit, Behget hastaligi, Digeorge sendromu, Epidermolizis biilloza, G6PD
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eksikligi, ITP Muskiiler distrofi, Psoriazis, Skleroderma, Vendz yetmezlik ve VSD %0,3

(n: 1) hasta ailesinde mevcuttu. iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan IgA eksikligi tanisi ile takip edilen hastalarin 187°si (%49.2)
erkek, 193°ii (%50.8) kizdi. (E/K: 1,03). Izole IgA eksikligi olan hastalarin ise 22’si (%48)
erkek, 30’u (%52) kizdi. Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda ise 171(%52,1) kiz ve 156
(%47,5) erkek hasta mevcuttu. Cinsiyetler gruplar icerisinde birbirlerine yakin oranda

dagilmaktaydi ve bu nedenle gruplar arasinda cinsiyete gore farklilik olusmadi (p=0,18).

2. Enfeksiyon baglama yasi izole IgA eksikliginde 2,89+3,55 yil, parsiyel IgA
eksikliginde 4,5+4,71 yil olarak goriildii ve ikisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:
0,15). Enfeksiyon baglama yas1 birin altinda olan izole IgA eksikliginde %40,3 (n: 21),
parsiyel IgA eksikliginde %30,4 (n: 100) hasta var idi ve ikisi arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05

3. Tani yas1 izole IgA eksikliginde 7,1743,59, parsiyel IgA eksikliginde 7,50+4,47
olarak goriildii ve ikisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,55 p>0,05). Dort yas
altinda izleme alinan izole IgA eksikliginde %13,4 (n: 7), parsiyel IgA eksikliginde %16,7
(n: 55) hasta var idi ve iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

4. izlem siiresi izole IgA eksikliginde 1,69+1,83, parsiyel IgA eksikliginde

2,1£2,37 olarak goriildii ve iki grup arasinda izlem acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p: 0,23).

5. Viicut agirligi %3’{in altinda olan hastalara bakildiginda izole IgA eksikliginde
%09,6 (n: 5), parsiyel IgA eksikliginde %8,8 (n: 29) var idi ve iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05).

6. Calismaya alinan IgA eksikligi olan hastalarin bagvuru sikayetlerine bakildiginda
en sik bagvuru sikayetinin sik hastalanma 116 (%31.3) oldugu gériildii. Izole IgA eksikligi
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olan hastalarin 20’sinde (%38), parsiyel IgA eksikligi olanlarin 96’sinda (%29) en sik
basvuru sikayeti sik hastalanma idi ve iki hasta grubunda anlamli fark saptanmadi (p:
0,18). Bunu 99 (%26) hastamizda oksiiriik, 41 hastamizda (%10,7) klinik bulgusu olmayip
tesadiif laboratuvar testleriyle diisiik IgA degerleri bulunarak yonlendirilen hastalarin

basvurusu izledi. Gruplar arasinda basvuru sikayetlerine gore farklilik olusmadi (p=0,340).

7. izlem sirasinda en sik gecirilen hastalik 164 (%43,1) hastada saptanan bronsitti.
USYE 157 (%41,3) hastanin sikayeti olarak 2. sirada yer alirken, tonsillofarenjit 144
(%37,8) hastanin gikayeti olarak 3. en sik sikayetti. Vezikiilli cilt enfeksiyonlari, menenjit
ve idrar yolu enfeksiyonu sadece parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda gériildii. Izole IgA
eksikligi olan ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalar arasinda gegirilen hastaliklar
acisindan ishal enfeksiyonu disinda anlamli fark goriilmedi (p: 0,25). ishal enfeksiyonu

izole IgA eksikligi bulunan hastalarda daha sik goriilmekteydi (p: 0,05).

8. Izole IgA eksikliginde kardiyak hastalik goriilme siklig1 %0, otoimmiin hastalik
goriilme siklig1 %7,6 (n: 4), malign hastalik goriilme siklig1 %1,9 (n: 1) iken, parsiyel IgA
eksikliginde kardiyak hastalik goriilme sikligi %2,7(n: 9), otoimmiin hastalik goriilme
sikligr %16,1 (n: 53), malign hastalik goriilme siklig1r %0,9 (3) idi, tim bu hastaliklar
icinde sadece kardiyak hastalik izole hasta grubunda goriilmedi. iki grup agisindan anlamli

fark goriilmedi (p>0,05).

9. Caligmaya alinan IgA eksikligi olan hastalarin alerjik hastalik sahip olma
sikligina bakildiginda 232 hasta (%61) idi ve en yliksek oran 124 (%32,6) hasta ile astim
olarak goriildii. Bunu 66 (%17,3) hasta ile alerjik rinit, 18 (%4,7) hasta alerjik trtiker ile
basvuru izledi. Izole IgA eksikligi hastalar1 ile parsiyel IgA eksikligi hastalar1 arasinda tiim
alerji hastaliklar agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p: 0,85) Izole IgA
eksikliginde alerji hastaliklar1 %57,6 (n: 30), astim %42,3 (n: 22), inhalasyon alerjisi %5,7
(n: 3), gida alerjisi %13,4 (n: 7), gida ve inhalasyon alerjisi birlikteligi %1,9 (n: 1), adenoid
hiperplazisi %3,8 (n: 2) hastada var iken: parsiyel IgA eksikliginde alerji hastaliklar
%61,5 (n: 202), astim %31,7 (n: 104), inhalasyon alerjisi %24,(n: 79), gida alerjisi %10 (n:
33), gida ve inhalasyon alerjisi birlikteligi %6 (n: 20), adenoid hiperplazisi %11,2 (n: 37)

hastada var idi.iki grup arasinda anlaml fark gériilmedi (p>0,05)
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10. IgA eksikligi tanisi ile takip edilen hastalarin inhalasyon alerji tiirleri cilt prick
testi yada plazma spesifik IgE testi ile degerlendirilmis olup; izole IgA eksikligi bulunan
grupta cilt prick testinde akar ve polen alerjisi pozitif bulunmus olup, spesifik IgE testinde
bir hastada inhalasyon 1-2 testi birlikte pozitif gorilmistiir. Cilt prick testinde ot-¢cimen
alerjisi tiim IgA eksikligi hastalarimizin %8,1’inde, izole IgA eksikligi hastalarinin 0’inda
(n: 0) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarmin %9,4’tinde (n: 31) mevcut idi ve iki grup
arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Diger allerjenlerde iki hasta grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

11. Tim IgA eksikligi hastalarimizin %10,5’inde gida alerjisi mevcuttu. IgA
eksikligi tanisi ile takip edilen hastalarin gida alerji tiirleri cilt prick testi yada plazma
spesifik IgE testi ile degerlendirilmis olup; cilt prick testinde gida alerjisi 14 hastada pozitif
iken; spesifik IgE testinde pozitiflik 26 hastada mevcut idi. izole IgA eksikligi bulunan
grupta cilt prick testinde ¢ilek ve bugday alerjisi pozitif bulunmus olup, spesifik IgE
testinde; gida 1 testi pozitif 3 hasta, gida 2 ve yumurta beyazi pozitif 1 hasta goriildii ve iki

grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

12. Dért hasta Izole IgA eksikligi olmak iizere 57/(%15) IgA eksikligi bulunan
hastamizda otoimmiin hastalik mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarinin %7,6’sinda (n:
4) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %16,1’inde (n: 53) mevcut idi ve iki hasta grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarimiz da en sik bulunan otoimmiin
hastalik %6,3’linde bulunan (n: 24) ¢dlyak hastaligi idi ve izole IgA eksikligi hastalarinin
%S5,7’sinde (n: 3) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %6,4’tinde (n: 21) mevcut idi ve iKi

hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

13. Dokuz hastamizda (%2,3) kardiyak hastaliklarin bulundugu ve tiim
hastalarimizin parsiyel IgA eksikligi oldugu goriildii. ASD ve VSD; IgA eksikligi olan
hastalarin %0,5’inde (n: 2), parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,6’sinda (n: 2) mevcut
idi. Izole IgA eksikligi grubunda yeterli hasta bulunmamasi nedeniyle istatiksel
degerlendirme yapilamadi. Parsiyel IgA eksikliginde izlemde saptanan kardiyak hastalik

orani daha yiiksekti. Bu durum bu gruptaki hasta sayisinin fazla olmasi ile agiklanabilir.
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14. Calismaya alman Izole IgA eksikligi hasta grubunda IgG serum diizeyi
1085,67+745.03 IU/mL ol¢iildii. Parsiyel IgA eksikligi hasta grubunda serum 1gG diizeyi
991.85+431,75 IU/mL olgiildii. izole IgA eksikligi grubunda serum IgG diizeyi
1643,13+1,55 IU/mL &lgildi. Calismada IgG serum diizeyleri gruplar arasinda anlamli
diizeyde farkliydi (p=0,001).

15. Calismaya alinan IgA eksikligi olan hastalarin immiinglobulin A degerlerinin
yasla beraber degistigi gozlemlendi. Gruplarin arasinda gegis izlendi. Parsiyel IgA
eksikligi olan hastalarin 7’sinde (%2.1) izole IgA eksikligine doniis izlendi. izole IgA
eksikligi olan hastalarin ise parsiyel IgA eksikligi grubuna gegis orami 12 (%23) olarak

goriildii.

16. Bir hasta izole IgA eksikligi olmak tizere 6/(%1,5) IgA eksikligi bulunan
hastamizda cerrahi operasyon Oykiisii mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarinin
%1,9’unda (n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %1,5’inde (n: 5) mevcut idi ve iki
hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,58 p>0,05).

17. Bir hasta Izole IgA eksikligi olmak iizere 4/(%]1) IgA eksikligi bulunan
hastamizda malign hastalik mevcuttu ve izole IgA eksikligi hastalarinin %1,9’unda (n: 1)
ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %0,9’unda (n: 3) malign hastalik mevcut idi ve iki

hasta grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,56 p>0,05).

18. Hastaneye yatis izole IgA eksikligi hastalarimizin %48’inde (n: 25), parsiyel
IgA eksikligi hastalarimizin %44,2’sinde (n: 145) var idi ve iki grup arasinda hastaneye
yatis siklig1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

19. Takip sirasinda, Izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi grubuna dahil olan
hastalarin bazilarinda IgA degerlerinin zamanla degistigi ve gruplar arasinda gecisin
oldugu goriildii. IgA eksikligi olan hastalarin %5’inde (n: 19) gruplar arasinda gegisin
oldugu goriildii. izole IgA eksikliginde %23 (n: 12) ve parsiyel IgA eksikliginde %2,1 (n:

7) mevcut idi, iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,001).

20. IgA diizelme yas1 7,342,3 yil olarak degerlendirildi ve izole IgA eksikligi olan

hastalarin hi¢ birinde IgA eksikliginin diizelmedigi, diizelmenin sadece parsiyel IgA
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eksikligi olan hastalarda oldugu goriildii. Sonug olarak, izole IgA eksikliginden parsiyel
IgA eksikligine IgA diizeyinin artmasi ile gegis oldugu, serum IgA seviyesinin -2 SD ve 7
mg/dL arasina ylikseldigi fakat, normal araliga ulasamadigi anlasilmistir (p<0,001).

21. izole IgA eksikligi hastalarinin %9,6’sinda (n: 5) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarinin %7’sinde (n: 23) izohemaglutinin 6l¢iimii mevcut idi ve iki hasta grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,21 p>0,05). Takipte, izohemaglutinin titresi disiik
olanlarin  %71’inde (n: 20) izohemaglutinin titrelerinin diizelmedigi, %14 linde
izohemaglutinin titresinin azaldig1 ve kalan %14 linde 3-7 yas araliginda izohemaglutinin

titresinin diizeldigi goriildii. Ortalama diizelme yas1 4,87 idi.

22. Tim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin IgA ortanca ve standart sapma degeri
42.00+26.75, izole IgA eksikligi hastalarinda 8,00+5,64 parsiyel IgA eksikligi hastalarinda
47,41424 idi ve iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark saptand: (p<0,001). IgA
degeri 3-310 g/L arasinda degismekte idi.

23. Tiim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin IgG ortanca ve standart sapma degeri
1085,67+745,03, izole IgA eksikligi hastalarinda 1643,13+£1556, parsiyel IgA eksikligi
hastalarinda 991,85+431,75 idi ve iki hasta grup arasinda ileri derecede anlamli fark
saptand1 (p<0,001). IgG degeri 184-12100 g/L arasinda degismekte idi. Izole IgA
eksikliginde serum IgG diizeyleri anlamli seviyede yiiksekti. Kompensatuar yiikseklik

olabilecegini diisliniiyoruz.

24. 1gG dusiikligii bulunan 44 hastadan 8’inde (%18), ayn1 kontrolde bakilan IgG1
ve IgG3 degerlerinin de diisiik oldugu goriildii. izole IgA eksikligi hastalarinda %3.8’inde
(n: 2), parsiyel IgA eksikligi hastalarinda %1,8’inde (n: 6) idi ve iki hasta grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p: 0,30 p>0,05).

25. Tim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin IgM ortanca ve standart sapma degeri
112,47450.30, izole IgA eksikligi hastalarinda 114,35+40,67, parsiyel IgA eksikligi
hastalarinda 112,16+51,78 idi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
IgM degeri 17-501 g/L arasinda degismekte idi.
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26. Ug yiiz yirmi dokuz hastada IgE titreleri yasa gore degerlendirildi. Izole IgA
eksikligi olanlarin 14’tinde (%30.4), parsiyel IgA eksikligi olanlarin 106’sinda (%37.5)
olmak iizere toplam 120 (%31.5) hastada IgE titreleri yiiksek goriildii. Iki grup arasinda
anlaml1 fark goriilmedi (p: 0,27 p>0,05).

27. Serum IgE seviyesi izole IgA eksikligi hastalarinda 107,87+248,93 1U/ml iken,
parsiyel IgA eksikligi hastalarinda 135,70+£392,57 IU/ml idi ve iki grup arasinda anlaml
bir fark saptanmadi (p: 0,64 p>0,05). Tiim IgA eksikligi bulunan hastalarimizin serum IgE
seviyesi 131,81+£375,63 1U/ml idi. IgE yiiksekligi ve alerjik hastaliklar agisindan istatiksel
anlamlilik goriilmedi (p: 0,37 p<0,05).

28. IgA eksikligi olan hastalarin %22,6’sinda (n: 86) IgE yiiksekliginin eslik ettigi
alerjik hastalik bulunurken, izole IgA eksikligi hastalarinin %23’tinde (n: 12), parsiyel IgA
eksikligi olanlarin %22,5’inde (n: 74) IgE yiiksekliginin eslik ettigi alerjik hastalik

mevcuttu ve iki grup arasinda anlaml fark goriilmedi (p: 0,35 p>0,05).

29. Proflaksi baslama izole IgA eksikliginde %40,3 (n: 21) ve parsiyel IgA
eksikliginde %21,3 (n: 70) idi ve iki grup arasinda anlamli faklilik saptanmadi (p>0,05).
Asilama izole IgA eksikligi hastalarimizin %17,3’tine (n: 9) ve parsiyel IgA eksikligi
hastalarimizin  %18,2’sine  (n: 60) yapilmistt ve asilama agisindan iki grup

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

30. Notrofil diistiklagii izole IgA eksikligi hastalarinda %1,9 (n: 1) ve parsiyel IgA
eksikligi hastalarinda %2,5 (n: 8), lenfosit diisiikliigli izole IgA eksikligi hastalarinda %1,9
(n: 1) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinda %5 (n: 16) idi ve iki grup arasinda lenfosit
diistikliigi, notrofil disiikliigii agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

31. IgG alt gruplar karsilastirilldiginda ise; izole IgA eksikligi hastalarinda IgG1
diistikligi %3,8 (n: 2), 1gG2 disikligi 0, [gG3 disikligi %26 (n: 14), 1gG4 disikligi
%b5,7 (n: 3) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinda IgG1 distikligi %4,5 (n: 15), 12G2
diistikligi %0,6 (n: 2), 1gG3 disikligi %0,6 (n: 2), [gG4 distikligi %3,9 (n: 13) idi ve
iki grup arasinda IgGl, IgG2, IgG3, IgG4 disiikligli acisindan anlamhi farklilik
saptanmadi (p>0,05).).
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32. Akraba evliligi izole IgA eksikliginde %2,6 (n: 10) ve parsiyel IgA eksikliginde
%7,1(n: 27) mevcut idi, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

33. izole IgA eksikligi olan hastalarda serum IgA diizeyi takip siiresince yasa gore
normal degerlere gelmedi. Bu durum izlem siiresinin kisalig1 ve bu hasta grubunda IgA

diizeyinin normale donme siiresinin daha uzun olmasiyla agiklanabilir.

34. izole IgA eksikligi olan hastalarin parsiyel IgA eksikligine degisim siiresi 3,5 +
2 yil olarak goriildi. Parsiyel IgA eksikliginden izole IgA eksikligine donme siiresi
1,37+1,75 yil olarak gériildii. Iki hasta grup arasinda anlaml fark goriilmedi (p>0,05).

34. IgA eksikligi tanisi koyulan hastalarimizin %23.9’una (n: 91) enfeksiyon
sikligin1 azaltmak amaciyla trimetoprim - kotrimaksazol (5mg/kg/doz) haftada 3 giin
proflaksi dozu olarak verildi ve proflaksi siiresi 1,11£1,50 yil idi. Izole IgA eksikligi
hastalarinin 38,4’iinde (n: 20) ve parsiyel IgA eksikligi hastalarinin %21,6’sinda (n: 71)
proflaktik tedavi verildi ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,54 p>0,05).
Proflaksi siiresi izole IgA eksikligi bulunan hasta grubunda 0,98+1,57 yil, parsiyel 1gA
eksikligi hasta grubunda 1,15+£1,48 yil idi ve iki hasta grup arasinda anlamli fark
goriilmedi (p: 0,54 p>0,05).

35. Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore; tim IgA eksikligi bulunan
hastalarimizin ailelerinde bulunan hastaliklar degerlendirildiginde; en sik %73,1 (n: 278)
ile saglikl ailelerin bulundugu; izole IgA eksikligi grubunda %69,2’sini (n: 36) ve parsiyel
IgA eksikligi grubunda hasta yakinlarinin %73,7’sini1 (n: 242) saglikli ailelerin olusturdugu
goriildii. Tki hasta grup arasinda anlamli fark gériilmedi (p: 0,15 p>0,05).

36. IgA eksikliginde alerji hastaliklar1 %14,2 (n: 52), otoimmiin hastaliklar %5,2
(n: 20), sebebi bilinmeyen 6liim hikayesi %2,6 (n: 10), malign hastalik %2,1 (n: 8), immiin
yetmezlik %2,1 (n: 8), sendromlar %0,7 (n: 3), genetik hastaliklar %2,1 (n: 8), kardiyak
hastaliklar %0,6 (n: 2) ve romatizma hastaliklart %0,2 (n: 1) hastada mevcuttu. Aile
hastaliklar1 agisindan sadece izole IgA eksikliginde %9,6 (n: 5), parsiyel IgA eksikliginde
%0,9 (n: 3) hasta ailesinde immiin yetmezlik mevcuttu ve iki hasta grup arasinda anlamli
fark goriildii (p: 0,02 p<0,05).
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5. TARTISMA

Izole IgA eksikligi ve Parsiyel IgA eksikligi hastalarnin mevcut hastaliklar1 ve eslik
edebilecek diger durumlar agisindan farkliliklar bulundurmasi durumunun mevcudiyetini
arastirdik. IgA diizeyinin hasta gruplar1 acgisindan olusturabilecegi ek hastaliklari

degerlendirmek ve ailesel gecis agisindan farklilik bulundurmasini degerlendirmek istedik.

Istanbul Cerrahpasa Universitesi'ne basvuran sik hastalanma sikdyeti olan
hastalarda 2014 yilinda yapilan degerlendirmede IgA eksikligi tanis1 %26,3 (61/232)
olarak bulunmus. Kartal Egitim Arastirma Hastanesi poliklinik basvurusunda bulunan
hastalarin %2,7” sinde IgA eksikligi gosterilmistir. Sik enfeksiyon gegirme Oykiisii olan
immiinoloji poliklinigine bagvuran ve birincil immiin yetersizlik i¢in uyarici bulgulari olan
232 cocugun %26,3 (n=61) ile selektif IgA eksikligi olarak goriilmiis (Aldirmaz ve ark.,
2014). Bu ¢alismada 1-6 yas arasinda olan hastalar degerlendirilmistir (Sarikaya H., 2008).
Bizim galismamizda, Immiinoloji poliklinigine bagvuran hastalarimizin %2,53’sini IgA
eksikligi olusturmaktaydi (380/15000). Cerrahpasa c¢alismasinda yiiksek bulunan

degerlerin secili hastalarda ¢alisilmasin nedeniyle olabilecegi diisiiniildii.

IgA eksikligi olan hastalarda yapilan bir ¢calismada klinik sikayeti olan 57 hastanin
erkek orani %65 olarak bulunmus (Abolhassani H1,2,ve ark,2015). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin 193 'ii (50,8) kiz, 186 (49,2) erkek olup toplam 380 hastamiz mevcuttu. K/E

orani 1,03 idi. Bu farkliligin, toplumsal 6zelligimizden kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Antikor eksikligi olan 5-18 yas arasinda 113 hasta ve aileleri alerji hastaliklar1 ve
bronsiyal hiperaktivite icin degerlendirilmistir (Ozcan ve ark, 2015). Calismaya katilan
hastalarin yas ortalamasi 10,8+3,8 degerlendirilmistir. %41.6 hasta parsiyel IgA eksikligi
iken, %14,2 izole IgA eksikligi tanisi almistr. Ortalama IgE degeri ve eosinofil sayisi,
gruplar arasinda farkli gériilmemis olan bu ¢aligmada parsiyel IgA eksikligi olan 4 ailede
izole IgA eksikligi olan 20 ailede astim goriilmiis. Bizim caligmamizda, parsiyel IgA
eksikligi olan hastalarin yakinlarinda daha fazla alerjik hastalik yatkinlig1 oldugu goriildii.
Farkliligin sebebinin Ozcan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ailelerde sadece astima

bagli degerlendirme yapilmasindan dolay1 oldugu diistiniildii.
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Konya’da yapilan calismada IgA eksikligi olan hastalarin %43.5 astim, %17.2
alerjik rinit, %4.3 atopik egzema, %3.8 trtikerin eslik ettigi bildirilmistir (Yorulmaz A,
Arta¢ H, Kara R ve Reisli 1., 2008). Bizim ¢alismamizda, toplam 230 hastanmizda alerjik
hastalik mevcuttu (%60,5) ve %32,6 astim, %17.3 alerjik rinit, %4.7 alerjik tirtiker, %4,7
atopik dermatit, %0,7 ilag alerjisi, %0,7 gida alerjisi, %0,5 dermagrafizm ve %0,25 kontakt
dermatit goriildii. Farkli yillarda yapilan bu ¢alismada benzer olan sonuglarin sebebinin

ayn1 bolgede yapilmasina bagli oldugu diisiiniildi.

Hastalarimizda parsiyel IgA eksikligi %86,3 (328 hasta) orani ile sik goriilendi ve
%13,7 (52) hasta izole IgA eksikligi olarak degerlendirildi. Literatiirde yapilan ¢alismada
7293 katilimcidan bir kadin ve 14 erkek katilimci da, toplam 15 kiside selektif IgA
eksikligi goriilmiis (%0,002). Parsiyel IgA eksikligi 21 kadm ve 134 erkek katilimcida
olmak tizere 155 kiside goriilmis (%0,02). Erkeklerde IgA eksikligi anlamli derecede
yiiksek bulunmus (p<0,001) (Weber-mzell D. ve ark., 2004.) 7293 katilimcida 170 hastada
IgA eksikligi goriilmiis. Parsiyel IgA eksikligi olan 155 kisi (%91), izole IgA eksikligi olan
15 kisi (%9) gorilmiis. Bu ¢alismadaki veriler parsiyel ve izole IgA eksikligi

degerlendirmesi acisindan bizim oranlarimiza benzerdi.

38 donor hasta ile (2-44 yas) 9 IgA eksikligi olan (2-17 yas) hastada yapilan LPS
uyarist ile IgG1 saliniminin IgA eksikligi olanlarda daha yiiksek salindigi gésterilmis (Luzi
G, Kubagawa H, Crain MJ ve Cooper MD,1986). IgG nin ¢ok bulunan alt tipi IgG1 oldugu
icin IgG1 eksikligi olan hastalarda IgG degerinin diisiik olmasi beklenir. Bizim
calismamizda IgG1 diisiikliigiine ragmen IgG degeri normal olan 8 hasta goriildii(%59.1).
IgG subgruplarinda rolatif yiikselme ile IgG diizeylerinin normal sinirlarda kaldig

Ongoriildii.

IgA eksikligi genellikle sporadiktir. Fakat, baz1 ailesel gecisler goriilebilmektedir.
IgA eksikligi yada panhipogammaglobunemi hastast bulunan ailelerde gegis otozomal
dominant yada resesif gegisli olarak goriilebilir (Cunningham-Rundles C.,1990). Klinik
olarak semptomlar1 agir olan IgA eksikligi hastalarinin birinci derece yakin akrabalarinda
gorilme sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle rutin degerlendirme yapilmasi uygundur

(Soler-Palacin P. ve ark, 2016). Bizim calismamizda, 5 Izole IgA eksikligi olan ailede ve 3
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parsiyel IgA eksikligi olan ailede ailesel gegis goriildi. Bu bulgular IgA eksikligi ge¢isinin
ailesel olabilecegini fakat, daha ¢ok sporadik oldugunu destekledi.

HLA-AL, HLA-B8, HLA-DR3 doku gruplartyla iligkili genis haplotip gecis oldugu
distintilmektedir (Emilio G.ve ark., 2002). 821/823: HLA-A haplotip 1 gegisli olanlarda
ailesel immiin yetmezlik gecisinin 4 kat arttig1 gosterilmis. IgA ve YDIY olusumunda yer
alan 21 ortak gen bulunmaktadir. IgA eksikliginden YDIY kadar degisen bir spektrum
olusturmaktadir (Schroeder ve ark, 1998). Hastalarimizda IgA eksikliginden YDIY

hastaligina doniistim goriilmedi.

YDIY bulunan ailelerde antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerin toplumdan
daha sik oldugu gosterilmistir. Cek toplumunda IgA eksikligi %0,24 olup, ailesinde IgA
eksikligi olanlarda 12/189 (6%) ve ailesinde YDIY olanlarda 9/57 (16%) olarak
gdsterilmistir (Litzman J ve ark., 2000). U¢ YDIY hastasmin aile bireyinde IgA eksikligi
saptanmistir (Ersoy F ve Kalkan G., 2011). Bizim ¢alismamizda dért YDIY ile takipli
anne cocuklarini kendi hastaliklart nedeniyle kontrole getirmislerdi, c¢ocuklarin {i¢
tanesinde izole IgA eksikligi, birinde parsiyel IgA eksikligi oldugu goriildi (%]1). Genetik
zeminde HLA iligkili diisiinlilen gec¢is mekanizmalar1 nedeniyle bizim c¢alismamiz da
ailesel ge¢isin olabildigini diisiindiiren veriler elde edildi. Ancak, bu hastalarin daha uzun

stireli izlemi ile bu konunun aydinlatilabilecegini diislinliyoruz.

Bir ¢alismada, Cocuk Endokrin polikliniginde 14 IgA eksikligi olan hastada yapilan
degerlendirmede hastalarda biiyiime geriliginin ikincil 6nemli problem oldugu gosterilmis.
Bir hastada biiylime hormonu eksikligi varmis. (P Patiroglu T, Kiirsad A, Kurtoglu S ve
Poyrazoglu H., 2015). Dosya kayitlarindan elde ettigimiz kayitlara gére 380 hastamizin
29'unda (%7) biiyiime geriligi(<3p) vardi. Bunlardan 52 izole IgA eksikligi olan hastalarin
5’inde (%9) 328 parsiyel IgA eksikligi olan hastanin 24’iinde (%7) biiylime geriligi
goriildi. Primer immiin yetmezlik bulgularindan biri olan biiytime geriligi IgA eksikligi
icin semptom olarak diislinliyoruz ve gelisme geriligi olan hastalarda IgA diizeyi kontrolii

Oneriyoruz.

Israilli IgA eksikligi olan cocuklarda yapilan calismada en sik basvuru sikayeti otit

ve pnomoni (39.7%) olarak degerlendirilmis (Shkalim ve ark 2010). Bizim ¢alismamizda
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da en sik gecirilen hastalik %43.7 ile bronsit idi. Tekrarlayan bronsiyal enfeksiyonu olan
hastalarin, pulmoner dokularda yikim olmadan O6nce antikor eksiklikleri acisindan
incelenmesi gerekli oldugu, kronik akciger hastaligi bulunan hastalarda yapilan ¢aligma da
antikor eksikliginin %19,1 olarak goriilmesi ile desteklenmistir (Ozkan H, Atlihan F, Genel
F, Targan S ve Gunvar T., 2005). IgA eksikligi bulunan hastalarda sinopulmoner hastalik

yatkinliginin bulundugu bizim ¢alismamizda da gosterildi.

Agir solunum yetmezligi IgA eksikliginde nadiren goriiliir (Frank MM ve ark.,
1995). Diger primer immiin yetmezlik hastalarina gore IgA eksikligi bulunan hastalarda
hastaneye yatis1 anlamli derecede diisik bulunmustur ve %85-90 IgA hastalar
asemptomatiktir ve hastaneye yatis1 gerektirecek semptomlarin olmasi beklenmez
(Aldirmaz ve ark, 2014). Bizim calismamizda; tiim IgA eksikligi hastalarimizin
%19,7’sinin (n:75) hastanede yatig Oykiisii mevcuttu ve 4 hastamiz yogun bakimda
solunum yetmezligi nedeniyle yatirilmisti. Yogun bakim doéneminde; 3 hastamiza diger
immiinglobulinlerin seviyesinde azalma ve bir hastamiza da nétropeni eslik ettigi goriildii.
Bu durum; IgA eksikliginin primer enfeksiyonu agirlastirmadigi, eslik eden nétropeninin
ve diger immiinglobulin eksikliklerinin durumu agirlastirdigini diisiindiirdii. Isvecte 2100
hastanin retrospektif taramasinda IgA eksikligi bulunan hastalarin hastaneye yatis
gereksinimine sebep olacak enfeksiyonlarin riskini artirdigr belirtilmistir (Ludvigsson JF,

Neovius M, Hammarstrom L).

IgA eksikligi olan hastalarda toz akar alerjisi yiiksek bulunmus (Ozcan, 2015).
Bizim g¢alismamizda en sik alerji ot-¢imen alerjisi olarak goriildii. Bu farkli durumun,

Konya ve yoresinin ikliminden kaynakligini diistiniiyoruz.

Budak ve arkadaslarinin ¢alismasinda 25 hastanin IgG1 diizeylerinin 500 mg/dl’nin
altinda oldugu, 13 hastanin IgG2 diizeylerinin ve yine 22 hastanin IgG3 diizeylerinin 100
mg/dl’nin altinda oldugu ve 25 hastanin IgG4 diizeylerinin 50 mg/dI’nin altinda oldugu
gdzlenmistir (Budak B ve ark 2011). Bizim calismamizda igA eksikligi hastalarinda IgG1
dustikligi 17, IgG2 disikligi 2, IgG3 disiikligi 16, 1gG4 disiikligi 16 hastamizda
gorildii. Adana bolgesinde yapilan bu ¢alisma ile benzer olarak IgG1 eksikliginin daha sik
bulundugu goriildii. Bunun Tiirk toplumunun genetik yapisiyla iligkili olabilecegi

distiniildii.
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IgA eksikliginin otoimmiin hastaliklara yatkinligir artirmasi nedeniyle otoimmiin
notropeni goriilebilecegi bir vakada gosterilmis (Ng, R.P. ve T.A. Prankerd, 1976). Bizim
calismamiz da basvuru sirasinda 9 hastamizda nétropeni mevcuttu. Takipte ndtropeni
degerlerinin diizeldigi goriildi. Otoimmun hastalik yatkinliginda artma nedeniyle direngli

notropenilerde otoimmiiniteyi diisiinmek gerektigi diisiiniildii.

Literatiirde IgE tipi olusan anti-IgA antikorlarinin varligi nedeniyle IVIG tedavisinde
ve kan transflizyonunda anaflaksi riskinin arttig1 gosterilmistir. IVIG tedavisine reaksiyon
gelisen hastalarda IgA diisiik {riinlerin tercih edilmesi gerekmektedir. Literatiir
taramasinda 4 hastada IgE —anti-IgA antikoru gelisen 4 hasta goriilmiis (Rachid R. ve
Bonilla F.A, 2012). Bizim caligmamizda 209 hastamizda (%55) IgE seviyesi normal
degerlendirildi, anaflaksi gelisen hastamiz olmadi. IgA eksikligi olan hastalarin yaklasik
%25 inin IgE seviyesi yasa gore <%90 seviyesinin (15ng/lt) altinda degerlendirilmis
(Frank MM ve ark., 1995). Kendi hastalarimiz1 karsilastirdigimizda bizim ¢aligmamizda
serum IgE seviyesi <2SD olan hasta sayis1 %16,3 olarak goriildii. Bu bulgu IgE ile IgA
birlikteligi durumunun degerlendirilmesi gerekliligini gostermistir. Klinik katki agisindan

daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda alerji hastalig1 bulunan hastalarin IgE yiiksekligi iliskisi ters yonde
degerlendirildi. Bu yiizden IgE aracisiz alerjik hastalik yatkinligmin IgA eksikligi olan
hastalarda daha yliksek olabilecegi ongoriildii. Fakat literatiirde IgE diistikliigii bulunan
hastalarda IgA eksikligi arastirilmis, 6 hastada (%1,12) gdosterilmis. Bu hastalarin 4’iinde
1gG2-1gG4 eksikligi de mevcutmus. Kromozom 14 agir zincir gen mutasyonlart ile iligkisi
acisindan degerlendirme yapilmasinin uygun oldugu belirtilmis (Levy ve ark, 2005).
Calismamizda IgE dustkligli olan 2 hasta bulunmakta olup IgE diisiikliigli olan
hastalarimizda subgrup eksikligi bulunmadigi gorildii. IgE disiikligiine eslik eden
sekonder nedenlerden dolay1 IgA eksikligi olabilecegi diisiiniildii.

Literatiirde IgE’ye karsi olusan anti-IgA antikorlarimin varlifi nedeniyle IVIG
tedavisinde ve kan transfiizyonunda anaflaksi riskinin arttigr gosterilmistir. IVIG
tedavisine reaksiyon gelisen hastalarda IgA diisiik triinlerin tercih edilmesi gerekmektedir.

Literatiir taramasinda 4 hastada IgE—anti-IgA antikoru gelisen 4 hasta gériilmiis (Rachid R.
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ve Bonilla F.A, 2012). Bizim ¢alismamizda 209 hastamizda (%55) IgE seviyesi normal

degerlendirildi, anaflaksi gelisen hastamiz olmadi.

IgG2 eksikliginin, IgA eksikligine en sik eslik eden subgrup oldugu belirtilmekte
olup (Oxelius ve ark.,1981), bizim ¢alisgmamizda IgG2 diisiikliigii olan iki hasta oldugu
goruldii. 1gG2-1gG4 eksikligi eslik eden hastalarda bronsektazi ve tekrarlayan pnomoniler,
giardiyaya bagh kronik ishaller, viral hepatit, meningoensefalit ve septisemi goriiliir (King
ve ark 2002). IgG2 ve IgG4 eksikligi olan 16 hastamizda ishal, menenjit ve sinopulmoner
hastaliklarin hicbiri goriilmedi. IgG2-1gG4 eksikligi olan hastalarimizin 2 tanesinin PLAG
degerleri enfeksiyon doneminde bozulmustu. Bu durum enfeksiyon etkisiyle gegici olarak

olusmustu.

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda inek siitiine karsi IgM tipi antikorlar
goriilmiistiir (Out, T. A., ve ark, 1986). Frossi B ve arkadaslarinin yaptig1 arastirma kronik
urtikeri olan hastalarin immiin yetmezlik acisindan mutlaka incelenmesi gerektigi
gostermistir ve bu hastalarda IgA eksikligi bulunmustur (Frossi ve ark 2016). Bizim
calismamizda gida spesifik IgE 1 pozitifligi bulunan 17, cilt prick siit alerjisi bulunan 2
hasta mevcut olup, IgA eksikligi hastalarinin %5’ini (n:19) olusturmaktaydi. Bu bulgular
stit alerjisi olan hastalarin immiinolojik acidan degerlendirmesinin yararli olabilecegini
gosterdi. Bizim ¢aligmamizda en sik goriilen ti¢iincii alerjik hastalik iirtiker olarak gortildii.
Tedaviye yamit vermeyen alerjik {irtiker hastalarininda immiinolojik y6nden

degerlendirilmesi gerekliligi diisiiniildii.

Israil irkinda IgA eksikligi olan gocuklarda yapilan g¢aligmada; %20,6 hastada
otoimmiin hastalik oldugu goriilmiis (Shkalim ve ark 2010). On yas listiinde otoimmdiin
hastaliklar yoniiyle IgA eksikligi bulunan hastalarin degerlendirilmesi Onerilmis olup
yapilan ¢alismada en sik otoimmiin hastalifin %18 ile otoimmiin tiroidit oldugu
gosterilmistir (Fahl ve ark 2015). Bizim ¢alismamizda bu calismaya benzer sekilde IgA
eksikligi takipli hastalarimizin %15’inde otoimmun hastalik goriilmiis olup %1 otoimmun
tiroit goriilmistiir. En sik goriilen otoimmun hastalik %6,3 ile Colyak hastaligi olmustur.

Farkliligin sebebi toplumsal genlerdeki farklilik olarak diisiiniildii.
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Cocuk romatizmada takipli hastalardan IgA eksikligi olan 13 hasta degerlendirilmis
ve 6/13 hastada romatizma hastalig1 bulundugu gosterilmistir (Shakkottai A ve ark., 2012).
Bizim c¢alismamizda romatizma hastaligima rastlanmamistir. Romatizma boliimiine
bagvuran hastalar drneklem secildigi i¢in, yapilan calismada bulgularin yiiksek ¢iktig
diisiiniildii. Bir calismada 25 IgA eksikligi olan hastada anti-gliadin IgG antikorlar
calistlmis ve 15 hastada ¢olyak tespit edilmistir (Kumar, V. Ark., 2002). Bizim
calismamizda 57 otoimmun hastalig1 bulunan IgA eksikligi olan hastadan 27’sinde Célyak
hastalig1 goriildii. Farkliligin sebebinin Colyak hastaligi bilincinin artmasi nedeniyle

hekimler tarafindan daha ¢ok tan1 konulmasi oldugu diisiiniildii.

Ishal yapan enteritlerin ve inflamatuar barsak hastaliklarmin sikhig IgA eksikligi
olan hastalarda artmistir. Calismamizda 4 hastamizda Inflamatuar Barsak Hastaligi

mevcuttu.

Ondokuz yil boyunca 204 IgA eksikligi olan hasta takip edilmis ve aralikli IgA
kontrolleri yapildiginda 159 (%78) hastada IgA serum seviyelerinin diizelmedigi goriilmiis.
IgA seviyelerinin hastalarda asemptomatik olmalarina ragmen diisiik seyrettigi ve kalici
oldugu sonucuna varilmis (Koskinen ve ark., 1994). IgA eksikliginin klinik olarak
%350’sinin diizeldigi 1992 yilinda yapilan bir ¢alismada gosterilmis (Van Waarde WM ve
van der Heyden AJ., 1992). Bizim ¢alismamizda parsiyel IgA eksikligi olan hastalarimizda
diizelme yas1 7,3+2,3 olarak degerlendirildi ve izole IgA eksikligi olan hastalarin hig¢
birinde IgA eksikliginin diizelmedigi, diizelmenin sadece parsiyel IgA eksikligi olan
hastalarda gelistigi goriildii. Calismamizda farkli olarak, izole IgA eksikligi olan hastalarin
parsiyel IgA eksikligine donebildigi goriildii. Seksen ¢ocukta yapilan ¢alismada 40 parsiyel
IgA eksikligi olan hasta ve 40 izole IgA eksikligi olan hasta (1,5-9 yas) 4 sene boyunca
izlenmis ve izole IgA eksikligi olan hastalarin hi¢birinde IgA seviyelerinin diizelmedigi
gorilmiis. Parsiyel IgA eksikligi olan hastalarin ortalama 14 yasinda yarisinin IgA
seviyelerinin diizeldigi goriilmiis. Takib sonucunda; izole IgA eksikliginin kalic1 oldugu

yorumlanmis (Plebani ve ark 1986). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda gec¢is oldugu
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gorildii. Takip sirasinda 19 hastamizin 12’sinin izole IgA eksikliginden parsiyel IgA
eksikligine, 7 hastamizin parsiyel IgA eksikliginden izole IgA eksikligine dondiigi
goriildii. Veriler IgA eksiklikleri arasinda doniistimiin olabilecegini ve izole IgA eksikligi

hastaliginin kalic1 IgA eksikligi oldugunu gostermistir.

Dort hastamizda malign hastalik gelistigi goriildii (%1). Kemik tiimori, kan ve
kolon polipleri mevcuttu. Bir hastamizda ALL mevcuttu (%25). Kolonda polip yatkinligi
acisindan izole ve parsiyel IgA eksikligi hasta gruplari acisindan fark goriilmedi.
Finlandiya’da 204 selektif IgA eksikligi ile takipli hastalarin takibinde bir hasta testis
kanserinden ve diger bir hastada karaciger kanserinden kaybedilmisti (Koskinen S., 1996).
386 IgA eksikligi hastasinin 12’sinde kanser gelismistir, topluma gére anlamli artis
goriilmemistir (Mellemkjaer ve ark 2002, Kalkan 2011). Isve¢’te Gastrointestinal sistem
kanserlerinin IgA eksikligi hastalarinda daha sik goriildiigii gozlemlenmis (Ludvigsson JF,
Neovius M, Ye W ve Hammarstrom L., 2015). Bu bulgular malign hastalik agisindan
hastalarda YIDY hastalar1 gibi artis bulunmadigin1 gostermektedir.

IgA eksikligi olan hastalarin ailelerinde topluma gore malignansi artisi, lenfoma
ve mide kanserinde artis gosterilmis (Ersoy F. ve Kalkan G, 2011). Bizim ¢alismamizda
%2.1 (n:8) ailede malign hastalik mevcuttu. Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IgA
eksikligi olan hastalarin akrabalarinda en sik goriilen malignite tiiri 15 vaka ile
gastrointestinal sistem kanserleri (8’1 mide, 5’1 barsak kanserleri) iken; bunu 14 vaka ile
solunum sistemi kanserleri (10’u akciger, 4’1 larinks kanseri) izlemistir (Wang ve ark.,
2011). Bizim calismamizda ailelerimizde lenfoma ve mide kanseri goriilmedi. Biri izole
IgA eksikligi hasta grubu akrabalarinda olmak {izere 4 ailede l6semi mevcuttu. Malign
hastaliklar parsiyel IgA eksikligi olan hastalarm 8 aile bireyinde mevcuttu. Ug ailede
16semi, 1 ailede kolon kanseri, 2 ailede akciger kanseri ve meme kanseri birlikteligi ve 1
ailede meme kanseri ve cilt kanseri birlikteligi mevcuttu. Ailede goriilen malign hasta

sayis1 az oldugu i¢in kanser tiirleri agisindan anlamlilik olusturmadigi diisiintildii.
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