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Selektif IgA Eksikligi

Selektif IgA eksikligi (slgA); sekretuvar IgA yoklu-

OZET

Selektif IgA eksikligi (sIgAE); sekretuvar IgA yoklugu ve serum IgA diizeyinin
5 mg/dl altinda olmasi ile karakterize, en sik goriilen immiin yetmezliktir. IgA
eksikliginin patogenezi bilinmemekle birlikte, Ig sinif degisimi ve sitokinlerinde
icinde oldugu izotip degdisiminde anormallikler gésterilmistir. Yaygin degisken
immiin yetmezlik (YDIY), hipogamaglobulinemi, antikor yapiminda bozukluk ve
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ile karakterize, heterojen bir hastalik grubudur.
Defektif T hiicre aktivasyonu, tam fonksiyonel B hiicre aktivasyonu icin gerekli
olan T ve B hiicreler arasindaki iliskiyi belirleyen CD40L ekspresyonundaki bozuk-
luk ve/veya T hiicre farklilagmasinda ihtiya¢ duyulan sitokinlerin iiretiminde anor-
malliklere yol agabilir. Bu da YDIY hastalarinda bozulmus sitokin iiretimi acikla-
malarindan biri olan proliferasyon ve/veya farklilasma bozukluklarina benzemek-
tedir. (Giincel Pediatri 2009; 7: 90-5)

Anahtar kelimeler: Selektif IgA eksikligi, yaygin dedisken immiin yetmezlik,
hipogamaglobulinemi

SUMMARY

Selective IgA deficiency (slgAD), using 5 mg/dl of serum IgA as the upper limit
for diagnosis and concomitant lack of secretory IgA, is the most common form
of primary immunodeficiency. The pathogenesis of IgA deficiency is not known,
although abnormalities in Ig class switching and the cytokines involved in
isotype switching have been implicated. Common Variable Immunodeficiency
(CVID) is a heterogenous group of B cell deficiency syndromes characterized by
hypogammaglobulinemia, impaired antibody production and recurrent bacterial
infections. Defective T-cell activation may lead to an impairment in cognate T-B-
cell interaction due to impaired expression of CD40 ligand and/or abnormalities
in the production of T-cell-derived cytokines required for fully functional B-cell
activation, proliferation and/or differentiation which could indeed explain the
impairment in antibody production present in CVID patients. It has been found
that cytokines are produced in low levels due to the decreased T cell function
which occurs as a result of the defect in CD40L expression in CVID patients.
(Journal of Current Pediatrics 2009; 7: 90-5)

Key words: Selective IgA deficiency, common variable immunodeficiency,
hypogammaglobulinemia

Patogenez

IgA eksikligi nedenleri dediskendir. 3 mekanizma

gu ve serum IgA diizeyinin 5 mg/dl altinda olmasi ile tanimlanmistir (3).

karakterize bir hastaliktir. Primer immiin yetersizlikle-

1. Intrinsik B hiicre defekti

rin en sik goriilen formudur. Sikhig ortalama 1/600-

1/700 olarak bildirilmistir (1). Farkli etnik gruplarda
prevalansi degiskenlik gosterir. Ornegin Japonya'da
1/18 000; Cin’de 1/4000 sikhkta goriilmektedir (2).

2. lgA'nin supressor T hiicreleri ile baskilanmasi
3.IgA yapiminda T hiicre yardiminin selektif olarak
gerceklesmemesi
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Dolagimda B hiicre sayisi normal oldugundan IgA
sentezinde veya salinmasinda bir defekt olabilecegi
diigiintilmektedir. Altinci kromozomun kisa kolunun 21.
segmentinde bulunan genin slgAD eksikligine neden
oldugu bildirilmistir (4).

Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunda sinopulmoner enfeksiyonlar,
alerjik ve otoimmiin hastaliklarin sikhiginda artis sap-
tanmisgtir. Olgularin %85'inde tekrarlayan enfeksiyon-
lar vardir. Cogu H. influenza ve S. pneumoniae gibi
kapsiillii mikroorganizmalara bagl hafif veya orta sid-
dette {ist solunum yolu enfeksiyonlarina bagh yakin-
malar ile kargimiza ¢ikmaktadir. IgA eksikligi olan ol-
gularda bronsit, pndmoni ve bronsektazi goriilebilir.
Giardia lamblia’ya bagh kronik diyare siklikla gozlenir.
Viral hepatit, meningoensefalit ve septisemi gibi siste-
mik enfeksiyonlarda gelisebilir. IgA eksikliginde blo-
kan IgA antikorlari olmamasi nedeniyle alerjik reaksi-
yonlar artar ve buna bagl olarak agir astim tablosu
gorilebilir. Sik tekrarlayan enfeksiyon geciren IgA ek-
sikligi olan hastalarda IgG alt gruplarina da bakilmali-
dir. 1gG alt gruplarindan 6zellikle 1gG2 eksikliginin eslik
ettii hastalarda enfeksiyon sikhgi ve ciddiyeti daha
da belirgindir (5-7).

Ayrica slgA eksikligi olan olgular anti-1gA, IgG veya
IgE antikorlari olusturabilirler. Bu hastalarda IgA ige-
ren kan veya plazma transfiizyonu sonucu istenmeyen
reaksiyonlar godzlenebilir. Yiiksek anti-IgA diizeyi
(1:1000'den fazla) olan hastalar anaflaksi gegirebilir.
Diisiik anti-1gA titresi (1:256'dan az) olan hastalarda ise
dokiintii ve Urtiker ortaya cikabilir (7). Bu hastalarda
salgisal IgA yokluguna bagl antijenin fazla miktarda
emilimi, antijenle baglanacak antikor miktarinda azal-
ma ve anti IgA antikorlarinin olugsmasina bagl reaksi-
yonlar meydana gelir (8). slgA eksikliginde serum IgA
diizeyi 5 mg/dI'nin altinda bulunurken serum IgG, IgM,
IgD ve IgE diizeyleri normal veya artmistir.

slgA eksikligi olan bazi hasta gruplarinda HLA B14,
DR1, DQWT1, C4A2 ve C4B2 allelleri saglkh insanlara
gore daha yiiksek oranda saptanirken, bazi caligmalar
ise bu goriisii desteklememektedir (9).

Bu hastalarda ¢dlyak hastaligi, glomeriilonefrit ve
romatizmal hastaliklarin gériilme oraninda artis sap-
tanmistir (10,11). slgA eksikligi olan hastalarda insiili-
ne bagimli diabetes mellitus, immiin trombositopenik
purpura (ITP), otoimmiin hemolitik anemi gibi otoim-
miin hastaliklar normal bireylere gére daha sik goriil-
mektedir (12,13). Ayrica bu hastalarda retikulum hiic-
reli sarkom, 6zofagus ve akcigerde skuamdz hiicreli
sarkom ve timoma gibi malignitelerin gdriilme olasili-
ginin yiiksekligine dikkat ¢ekilmigtir.
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Ayirici Tan

Ayirici tanida anormal immiinglobulin sentezi ile
karakterize hiicresel immiin yetersizlik, ataksi- telenji-
ektazi, kronik mukokiitandz kandidiyazis, X'e bagh hi-
per IgM sendromu diigiintilmelidir (14). Ayrica ACE in-
hibitorleri (kaptopril), romatizmal hastaliklarin tedavi-
sinde (penisilamin, altin, sulfasalazin, fenelofenac) ve
epilepsi tedavisinde (fenitoin, karbamazepin, valproat)
kullanilan ilaglara sekonder olusan edinsel IgA yeter-
sizligi ile ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir (15,16).

Tedavi ve Prognoz

lgG2 diigiikligiiniin eslik ettigi sIgA eksikligi olan
vakalarda agir enfeksiyon gecirme dykiisii mevcutsa
diislik diizeyde IgA iceren IVIG preparatlari dikkatli bir
sekilde verilebilir. Eritrosit transfiizyonu uygulanacak
slgA eksikligi olan hastalara, li¢c kez yikanmig eritrosit
siispansiyonu verilmesi uygundur.

slgA eksikligi olan hastalar diizenli aralarla izlen-
melidir. Clinkii bu hastalarin yillar iginde IgA sentezle-
yebildikleri, bazilarinda ise panhipogammaglobuline-
mi gelisebildigi gdsterilmistir.

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), antikor ya-
piminda bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon-
larla karakterize heterojen bir hastalik grubudur (17).
Hastalik genellikle 18 ayliktan sonra goriilmekte; 1-5
yaslarinda ve 16-20 yaglarinda olmak iizere iki pik yap-
maktadir (18). Sikhgi 1/10.000-100.000'dir. Serum IgG
diizeyi, yas grubu ortalamasinin 2SD altinda seyreder.
Hastalarin cogunda serum IgA, yarisinda ise serum
IgM diizeyi diisiik bulunmaktadir. Izohemaglutininler
saptanamaz, protein ve polisakkarit yapidaki asilara
karsi antikor yaniti oldukga diisiiktiir. Hastalarin ¢o-
gunda B hiicre sayisi normal, ancak az bir kisminda
diislik sayida ya da hig yoktur (19).

Yaygin degdisken immiin yetmezlik (YDIY)'de hem
kizlar hem de erkekler esit seviyede etkilenebilmekte-
dir. Cogu vaka sporadiktir, ancak ailevi kalitim %5 va-
kada goriilebilir (20). Hastalarin %10’unun birden fazla
aile bireyinde, YDIY ya da YDIY geni ile iligkili bir im-
miin yetmezlik (IgA eksikligi) goriilebilir. Birgok aile bi-
reyinin etkilendigi ailelerde, kalitim sekli kati Mendel-
yen kurallarina uymaz. Bazi ailelerde immiin yetmezlik
bir kugakta atlamakta, bazilarinda ise hir aile bireyin-
de IgA eksikligi mevcutken, digerinde YDIY saptan-
maktadir. Bu durum hastaliga yol acan gen ya da gen-
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lerin yiiksek ifade edilebilirligini ve penetransini gos-
terir (21). Monozigot ikizlerde yapilan bir ¢alismada
ise ikizlerin birinde hipogamaglobulinemi saptanmasi,
kazanilmis faktérlerin de YDIY fenotip gelisiminde etki-
sinin oldugunu gdsterir (22).

Patogenez

T ve B hiicrelerinin detayli in vitro ve in vivo ince-
lenmesi ile degisik bozukluklar saptanmistir.

B Hiicre Defektleri: En sik gozlenen fenotip B hiicre
farkhlagmasindaki bozukluklara bagh antikor eksikligi-
dir. Cogu hastalarda B hiicre sayisi normaldir. Bunun
disinda B hiicre farklilagmasinda rol oynayan koresep-
torler CD27 ve CD134 ligandin ekspresyonunda defekt-
ler vardir. Olgun olmayan B hiicreleri diginda hafiza
B hiicre sayi ve aktivasyonunda da sorunlar olabilir (23).

T Hiicre Defektleri: YDIY'li olgularin %25-30"'unda
CD8+ lenfositleri artmigtir. CD4+ hiicre sayisi normal
veya azalmigtir ve CD4/CD8 orani diisiik olabilir. Bir-
cok olguda periferik kandaki lenfositler mitojen veya
antijenle uyarldiginda ¢ogalmazlar. Bazilarinda ise
T hiicre reseptdriinde bozukluk vardir (23).

Adezyon/“Switching” Defektleri: YDIY hastalarin-
da hiicre yiizey molekiillerinden adezyonla ilgili olan-
larin ekspresyonu azalmistir. L-Selektin, attraktin ve
CD40L bunlarin en énemlileridir. Aktive CD4+ lenfosit-
lerin yiizeyinde taginan CD40L B hiicre gogalmasi,
farkhlagsmasi ve izotip farklilagsmasi icin ¢cok dnemlidir.

Yapilan birgok ¢aligma YDIY'li hastalarin immuno-
lojik bozuklugunun B-hiicresi ile sinirli olmadigini;
T hiicreleri ve monosit-makrofajlarin da bu hastalikta
rol Gistlendigini, muhtemelen antijen sunumunda ve B
hiicre yardiminda bir bozukluk oldugunu géstermistir.
YDIY'li hastalarin B hiicreleri invitro uygun sartlarda
uyarildiginda, normal immiinglobulin {retmeleri, bu
hastalarin B hiicrelerinde intrinsik olarak bir defekt ol-
madigini diigiindliriir (17).

YDIY patogenezinde yer alan molekiiler bozukluk-
lar heniiz tam olarak ortaya konmamistir. Gerek basla-
ma yas! ve klinik, klinik tablonun farkl olmasi gerekse
de laboratuvar anormalliklerinin farkli olmasi yaygin
degisken immiin yetersizligin tek bir genetik defekte
bagh olmadigini diigiinddiriir. Bir alt grubun ¢ogunlu-
gunda otozomal dominant bir kalitim seklinin gdsteri-
lebilir olmasina ragmen ¢ogu vakanin temelde spora-
dik oldugu goriilmiistiir (23-25).

Giincel Pediatri 2009; 7: 90-5

Hastalarin %10’unun birden fazla aile bireyinde
YDIY ya da YDIY geni ile iligkili bir immiin yetmezlik
(IgA eksikligi) gériilebilir. slgA eksikligi ve YDIY ara-
sinda yakin bir genetik iliski mevcuttur. Vaka ¢alisma-
lari sonucu YDIY ve slgA eksikligi olan hastalarin,
6. kromozomda MHC bdlgesinde, sinif 2 ve 3 alelleri
arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (26). Biiylik ve ¢ok
sayida etkilenen bireyleri olan bir ailede 3 kusak bo-
yunca yapilan genetik incelemeler sonucunda MHC
sinif 3 bélgesinde YDIY geni icin potansiyel bir bélge
bulunmustur (27).

Su anda YDIY'li hastalarda birgok monojenik de-
fektin varligr gosterilmistir (28,29). Molekiiler patoloji-
ler agagida siralanmistir.

1- Aktive T- hiicrelerinin indiiklenebilir co-stimiila-
torii (1COS) (30,31).

2- Transmembran aktivatdrii ve Ca-modiilatorii ve
siklofilin ligand (TACI) (32,33).

3- Tlimor nekrozis faktdr aile reseptoriiniin B-hiicre
aktive edici faktorii veya reseptorii. (BAFF), (BAFF-R) (34).

4- CD19 eksikligi: Ilk kez 2006 yilinda Tiirkiye ve Ko-
lombiya'dan 2 aileden 4 vakada tanimlanmig olan bu
bozukluk otozomal resesif gegis gostermektedir (35).
CD19 akim sitometrisinde B hiicresinin tanimlanma-
sinda kullanilan yiizey isaretliyecisidir. CD19 molekiilii
CD21, CD81 ve CD225 ile B hiicre reseptor kompleksi
olusturarak antijen baglanmasi sonrasi B hiicre re-
septor sinyallerini kuvvetlendirir. CD19 eksikligi klinik
olarak YDIY'ye benzeyen antikor yapim defektine ne-
den olur (35,36).

Biyolojik énemi agik olmamasina ragmen YDIY'li
hastalarda TACI, BAFF ve bir proliferasyon indiikleyici
ligand olan APRIL'in (B hiicrelerini aktive eden ve izo-
tip sinif isaretlenmesini etkileyen) serum diizeylerinin
belirgin olarak yiikselebildigi bildirilmistir (37). Bu pro-
teinlerdeki yiikselmeler ayni zamanda birgok romato-
lojik hastalikta, hematolojik malignitede ve aktif graft
versus host hastaliinda da gériilmektedir (38).

Son yillarda YDIY'li hastalarda primer T-hiicre de-
fekti oldugu goriisii benimsenmistir ve bu goriis T ve B
hiicre lenfosit alt gruplarinin ve fonksiyonlarinin in vitro
analizine dayanir. Her ne kadar YDIY'li hastalarin cogu
normal T-hiicre sayisina sahipse de, lenfositlerin in vit-
ro mitojen ya da spesifik antijen ile uyariya yanit verme-
mesi sonucu T-lenfositlerde fonksiyonel defekt oldugu
diisiiniilmiistiir (39,40). Ayrica YDIY'li hastalarin lenfosit
kiiltiirleri in vitro ¢esitli ajanlarla uyarildiginda; IL-2, IL-4,
IL-5, IFN-gama gibi bazi interlokin salinimlarinda belir-
gin azalma oldugu gozlenmistir (41,42).
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CD40 ligand (CD40L) aktive CD4+ lenfositlerde eks-
prese edilir. B-hiicre proliferasyonu ve farkhlagsmasin-
da onemli bir rolii vardir. CD40-CD40L sinyalindeki bir
bozuklugun YDIY'li hastalarda B-hiicre farklilagmasini
engelleyebilecegi bildirilmistir (43). YDIY'li hastalarin
B hiicreleri anti-CD40 ve IL-4 varliginda in vitro kiiltiir
ortaminda normal proliferasyon gosterip, normal mik-
tarlarda IgE salgilayabilmektedir (44). Bu durum
YDIY'li hastalarin ¢cogunun normal fonksiyona sahip
B hiicresine sahip oldugu hipotezini desteklemektedir.
Ayrica baska bir galismada anti-CD40 ve IL-10 ile kiil-
tiir edilen YDIY'li hastalarin B hiicrelerinin immiinglo-
bulin Giretebildikleri gdsterilmistir (45).

Klinik Bulgular

Klinik bulgularda on planda tekrarlayan enfeksi-
yonlar, otoimmiin hastalik, lenfoid hiperplazi, graniilo-
matdz hastalik ve malignite goriilmektedir.

a) Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksi-
yonlarina yatkinlik, YDIY'li hastalarin en sik bagvurma
nedenidir (46,47). Solunum yolu enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde Haemophilus Influenza, Moraxella
catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae (48,49) sik-
likla yer alirken; gastrointestinal sistem enfeksiyonla-
rinda ise en sik rastlanan patojenler Giardia lamblia ve
Campylobacter jejeunidir (48). Her ne kadar intrave-
ndz immiinglobulin (IViG) tedavisi agir enfeksiyonlarin
insidansini azaltsa da bazi hastalarda IViG tedavisine
ragmen kronik sinopulmoner hastalik gelisebilmekte-
dir (20,50,51). Viral enfeksiyonlarla genellikle basarili
bir sekilde savasirlar. Tekrarlayan herpes enfeksiyon-
lari ve Varicella zoster viriis enfeksiyonlari ortaya
cikabilir (52). Echoviriis 11 ile meydana gelen santral
sinir sisteminin enteroviral enfeksiyonlari dikkat
edilmesi gereken bir durumdur (53,54).

b) Otoimmiin Hastaliklar

Idiyopatik trombositopeni, otoimmiin hemolitik ane-
mi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, otoim-
miin tiroidit, vitiligo ve primer bilier siroz gibi otoimmiin
bozukluklar YDIY’li hastalarda gériilebilir (46). YDYi'li ol-
gularin %20'sinde agir malabsorbsiyon vardir (55).

c) Lenfoid Hiperplazi ve Graniilomatoz Hastalik

Yine bu hastalarda ayni zamanda akcigerlerde, ka-
racigerde, dalakta ve konjunktiva da sarkoid benzeri
graniilomatdz olusumlar saptanabilir (56).

Kamber ve ark. IgA Eksikligi

d) Neoplazm Gelisme Riski

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)'li hastalar-
da malignansi riski artmigtir. Cogunlugu YDIY olan 377
hipogamaglobulinemili hastada yapilan bir ¢alismada
malign lenfoma igin risk 23 kat, gastrik kanser igin ise
50 kat artmig bulunmustur (57). Ayni zamanda yapilan
baska bir calismada 98 YDIY'li hastanin 13 yil izleminde
lenfoma riskinin 100 kat arttigi gosterilmistir (58).

Ayinci Tani

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)'i tanimla-
yan hipogamaglobulinemi ve antikor yapim bozuklugu
immiin yetmezliklerin bulgusu oldugundan, ayirici tani-
nin dikkatli yapilmasi gereklidir. Agamaglobulinemi var-
yantlari, X'e bagh lenfoproliferatif sendromun hipoga-
maglobulinemisi YDIY ile benzer immiin fenotipe sahip
olabilir. Siit cocuklugu déneminde ise YDIY'i diisiindii-
recek bir immiin fenotipe sahip hastada dncelikle agir
kombine immiin yetersizlik (SCID), X'e bagl agamaglo-
bulinemi (XLA) ve hiperimmiinglobulin M sendromu
ekarte edilmelidir. YDIY'e benzer sekilde klinik ve im-
munolojik profil sergileyen primer immiin yetersizliklere
ek olarak cesitli kromozomal ve kalitsal metabolik has-
taliklarda da hipogamaglobulinemi gériilebilir. Tablo 1'de
YDIY'li hastalarin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gere-
ken hiimoral immiin yetmezlikler verilmistir (59).

Tedavi

YDIYI'li hastalar igin kiiratif bir tedavi yoktur. Buna
ragmen hastalarin biiyiik cogunlugunda eksik olan im-
miinglobulin replasmani etkili bir tedavi yoludur (60).
Immiinglobulin tedavisi 300-600 mg/kg dozunda 3-4
haftalik aralarla intravendz olarak uygulanabilir (61).
Ayrica maliyeti az ve zaman kaybina yol agmayan, ev-

Tablo 1. Yaygin degisken immiin yetmezligin ayirici tanisinda
diisiiniilmesi gereken bazi hiimoral immiin yetmezlikler (59)
1. X'e bagimli agamaglobulinemi

Otozomal resesif gecisli agamaglobulinemi

Ig agir-zincir gen delesyonlari

K zincir eksikligi

Hiper IgM sendromu (AID ve UNG eksikligi)

IgA eksikliginin eslik ettigi ya da etmedigi IgG alt gruplarinin
selektif eksikligi

IgA eksikligi

Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi

. Otozomal resesif alfa zincir eksikligi

0. Spesifik antikor yapim bozuklugu

SIS

= © ® ~
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de uygulanabilen her 7 giinde bir 100 mg/kg dozunda
subkutan immiinglobulin tedavi yontemi de vardir
(62,63). Bakteriyel enfeksiyonlar uygun tedavi edilmeli
ve sik goriilen patojenleri kapsamalidir. immiinglobu-
lin verilmesine ek olarak antimikrobiyal profilaksi ge-
rekebilir. Amoksisilin, kotrimaksozol ve makrolid, kino-
lon grubu ilaglar bu amag igin uygundur (64-66). Oto-
immiin hastaliklar eslik ettiinde steroid veya immiin
baskilayici ilag verilebilir (67).
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