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ÖZET
Selektif IgA eksikli¤i (sIgAE); sekretuvar IgA yoklu¤u ve serum IgA düzeyinin 
5 mg/dl alt›nda olmas› ile karakterize, en s›k görülen immün yetmezliktir. IgA
eksikli¤inin patogenezi bilinmemekle birlikte, Ig s›n›f de¤iflimi ve sitokinlerinde
içinde oldu¤u izotip de¤ifliminde anormallikler gösterilmifltir. Yayg›n de¤iflken
immün yetmezlik (YD‹Y), hipogamaglobulinemi, antikor yap›m›nda bozukluk ve
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ile karakterize, heterojen bir hastal›k grubudur.
Defektif T hücre aktivasyonu, tam fonksiyonel B hücre aktivasyonu için gerekli
olan T ve B hücreler aras›ndaki iliflkiyi belirleyen CD40L ekspresyonundaki bozuk-
luk ve/veya T hücre farkl›laflmas›nda ihtiyaç duyulan sitokinlerin üretiminde anor-
malliklere yol açabilir. Bu da YD‹Y hastalar›nda bozulmufl sitokin üretimi aç›kla-
malar›ndan biri olan proliferasyon ve/veya farkl›laflma bozukluklar›na benzemek-
tedir. (Güncel Pediatri 2009; 7: 90-5)
Anahtar kelimeler: Selektif IgA eksikli¤i, yayg›n de¤iflken immün yetmezlik,
hipogamaglobulinemi

SUMMARY
Selective IgA deficiency (sIgAD), 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
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Derleme/Review

Selektif IgA Eksikli¤i  

Selektif IgA eksikli¤i (sIgA); sekretuvar IgA yoklu-
¤u ve serum IgA düzeyinin 5 mg/dl alt›nda olmas› ile
karakterize bir hastal›kt›r. Primer immün yetersizlikle-
rin en s›k görülen formudur. S›kl›¤› ortalama 1/600-
1/700 olarak bildirilmifltir (1). Farkl› etnik gruplarda
prevalans› de¤iflkenlik gösterir. Örne¤in Japonya’da
1/18 000; Çin’de 1/4000 s›kl›kta görülmektedir (2). 

Patogenez

IgA eksikli¤i nedenleri de¤iflkendir. 3 mekanizma
tan›mlanm›flt›r (3).

1. ‹ntrinsik B hücre defekti
2. IgA’n›n supressör T hücreleri ile bask›lanmas›
3. IgA yap›m›nda T hücre yard›m›n›n selektif olarak

gerçekleflmemesi 



Dolafl›mda B hücre say›s› normal oldu¤undan IgA
sentezinde veya sal›nmas›nda bir defekt olabilece¤i
düflünülmektedir. Alt›nc› kromozomun k›sa kolunun 21.
segmentinde bulunan genin sIgAD eksikli¤ine neden
oldu¤u bildirilmifltir (4).

Klinik Bulgular

Hastalar›n ço¤unda sinopulmoner enfeksiyonlar,
alerjik ve otoimmün hastal›klar›n s›kl›¤›nda art›fl sap-
tanm›flt›r. Olgular›n %85’inde tekrarlayan enfeksiyon-
lar vard›r. Ço¤u H. influenza ve S. pneumoniae gibi
kapsüllü mikroorganizmalara ba¤l› hafif veya orta flid-
dette üst solunum yolu enfeksiyonlar›na ba¤l› yak›n-
malar ile karfl›m›za ç›kmaktad›r. IgA eksikli¤i olan ol-
gularda bronflit, pnömoni ve bronflektazi görülebilir.
Giardia lamblia’ya ba¤l› kronik diyare s›kl›kla gözlenir.
Viral hepatit, meningoensefalit ve septisemi gibi siste-
mik enfeksiyonlarda geliflebilir. IgA eksikli¤inde blo-
kan IgA antikorlar› olmamas› nedeniyle alerjik reaksi-
yonlar artar ve buna ba¤l› olarak a¤›r ast›m tablosu
görülebilir. S›k tekrarlayan enfeksiyon geçiren IgA ek-
sikli¤i olan hastalarda IgG alt gruplar›na da bak›lmal›-
d›r. IgG alt gruplar›ndan özellikle IgG2 eksikli¤inin efllik
etti¤i hastalarda enfeksiyon s›kl›¤› ve ciddiyeti daha
da belirgindir (5-7). 

Ayr›ca sIgA eksikli¤i olan olgular anti-IgA, IgG veya
IgE antikorlar› oluflturabilirler. Bu hastalarda IgA içe-
ren kan veya plazma transfüzyonu sonucu istenmeyen
reaksiyonlar gözlenebilir. Yüksek anti-IgA düzeyi
(1:1000’den fazla) olan hastalar anaflaksi geçirebilir.
Düflük anti-IgA titresi (1:256’dan az) olan hastalarda ise
döküntü ve ürtiker ortaya ç›kabilir (7). Bu hastalarda
salg›sal IgA yoklu¤una ba¤l› antijenin fazla miktarda
emilimi, antijenle ba¤lanacak antikor miktar›nda azal-
ma ve anti IgA antikorlar›n›n oluflmas›na ba¤l› reaksi-
yonlar meydana gelir (8). sIgA eksikli¤inde serum IgA
düzeyi 5 mg/dl’nin alt›nda bulunurken serum IgG, IgM,
IgD ve IgE düzeyleri normal veya artm›flt›r.

sIgA eksikli¤i olan baz› hasta gruplar›nda HLA B14,
DR1, DQW1, C4A2 ve C4B2 allelleri sa¤l›kl› insanlara
göre daha yüksek oranda saptan›rken, baz› çal›flmalar
ise bu görüflü desteklememektedir (9). 

Bu hastalarda çölyak hastal›¤›, glomerülonefrit ve
romatizmal hastal›klar›n görülme oran›nda art›fl sap-
tanm›flt›r (10,11). sIgA eksikli¤i olan hastalarda insüli-
ne ba¤›ml› diabetes mellitus, immün trombositopenik
purpura (ITP), otoimmün hemolitik anemi gibi otoim-
mün hastal›klar normal bireylere göre daha s›k görül-
mektedir (12,13). Ayr›ca bu hastalarda retikulum hüc-
reli sarkom, özofagus ve akci¤erde skuamöz hücreli
sarkom ve timoma gibi malignitelerin görülme olas›l›-
¤›n›n yüksekli¤ine dikkat çekilmifltir.

Ay›r›c› Tan›

Ay›r›c› tan›da anormal immünglobulin sentezi ile
karakterize hücresel immün yetersizlik, ataksi- telenji-
ektazi, kronik mukokütanöz kandidiyazis, X’e ba¤l› hi-
per IgM sendromu düflünülmelidir (14). Ayr›ca ACE in-
hibitörleri (kaptopril), romatizmal hastal›klar›n tedavi-
sinde (penisilamin, alt›n, sulfasalazin, fenelofenac) ve
epilepsi tedavisinde (fenitoin, karbamazepin, valproat)
kullan›lan ilaçlara sekonder oluflan edinsel IgA yeter-
sizli¤i ile ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas› gereklidir (15,16).

Tedavi ve Prognoz

IgG2 düflüklü¤ünün efllik etti¤i sIgA eksikli¤i olan
vakalarda a¤›r enfeksiyon geçirme öyküsü mevcutsa
düflük düzeyde IgA içeren IVIG preparatlar› dikkatli bir
flekilde verilebilir. Eritrosit transfüzyonu uygulanacak
sIgA eksikli¤i olan hastalara, üç kez y›kanm›fl eritrosit
süspansiyonu verilmesi uygundur.

sIgA eksikli¤i olan hastalar düzenli aralarla izlen-
melidir. Çünkü bu hastalar›n y›llar içinde IgA sentezle-
yebildikleri, baz›lar›nda ise panhipogammaglobuline-
mi geliflebildi¤i gösterilmifltir.

Yayg›n De¤iflken ‹mmün Yetmezlik 

Yayg›n de¤iflken immün yetmezlik (YD‹Y), antikor ya-
p›m›nda bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon-
larla karakterize heterojen bir hastal›k grubudur (17).
Hastal›k genellikle 18 ayl›ktan sonra görülmekte; 1-5
yafllar›nda ve 16-20 yafllar›nda olmak üzere iki pik yap-
maktad›r (18). S›kl›¤› 1/10.000-100.000’dir. Serum IgG
düzeyi, yafl grubu ortalamas›n›n 2SD alt›nda seyreder.
Hastalar›n ço¤unda serum IgA, yar›s›nda ise serum
IgM düzeyi düflük bulunmaktad›r. ‹zohemaglutininler
saptanamaz, protein ve polisakkarit yap›daki afl›lara
karfl› antikor yan›t› oldukça düflüktür. Hastalar›n ço-
¤unda B hücre say›s› normal, ancak az bir k›sm›nda
düflük say›da ya da hiç yoktur (19).

Yayg›n de¤iflken immün yetmezlik (YD‹Y)’de hem
k›zlar hem de erkekler eflit seviyede etkilenebilmekte-
dir. Ço¤u vaka sporadiktir, ancak ailevi kal›t›m %5 va-
kada görülebilir (20). Hastalar›n %10’unun birden fazla
aile bireyinde, YD‹Y ya da YD‹Y geni ile iliflkili bir im-
mün yetmezlik (IgA eksikli¤i) görülebilir. Birçok aile bi-
reyinin etkilendi¤i ailelerde, kal›t›m flekli kat› Mendel-
yen kurallar›na uymaz. Baz› ailelerde immün yetmezlik
bir kuflakta atlamakta, baz›lar›nda ise bir aile bireyin-
de IgA eksikli¤i mevcutken, di¤erinde YD‹Y saptan-
maktad›r. Bu durum hastal›¤a yol açan gen ya da gen-
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lerin yüksek ifade edilebilirli¤ini ve penetrans›n› gös-
terir (21). Monozigot ikizlerde yap›lan bir çal›flmada
ise ikizlerin birinde hipogamaglobulinemi saptanmas›,
kazan›lm›fl faktörlerin de YD‹Y fenotip gelifliminde etki-
sinin oldu¤unu gösterir (22).

Patogenez

T ve B hücrelerinin detayl› in vitro ve in vivo ince-
lenmesi ile de¤iflik bozukluklar saptanm›flt›r. 

B Hücre Defektleri: En s›k gözlenen fenotip B hücre
farkl›laflmas›ndaki bozukluklara ba¤l› antikor eksikli¤i-
dir. Ço¤u hastalarda B hücre say›s› normaldir. Bunun
d›fl›nda B hücre farkl›laflmas›nda rol oynayan koresep-
törler CD27 ve CD134 ligand›n ekspresyonunda defekt-
ler vard›r. Olgun olmayan B hücreleri d›fl›nda haf›za 
B hücre say› ve aktivasyonunda da sorunlar olabilir (23).

T Hücre Defektleri: YD‹Y’li olgular›n %25-30’unda
CD8+ lenfositleri artm›flt›r. CD4+ hücre say›s› normal
veya azalm›flt›r ve CD4/CD8 oran› düflük olabilir. Bir-
çok olguda periferik kandaki lenfositler mitojen veya
antijenle uyar›ld›¤›nda ço¤almazlar. Baz›lar›nda ise 
T hücre reseptöründe bozukluk vard›r (23).

Adezyon/“Switching” Defektleri: YD‹Y hastalar›n-
da hücre yüzey moleküllerinden adezyonla ilgili olan-
lar›n ekspresyonu azalm›flt›r. L-Selektin, attraktin ve
CD40L bunlar›n en önemlileridir. Aktive CD4+ lenfosit-
lerin yüzeyinde tafl›nan CD40L B hücre ço¤almas›,
farkl›laflmas› ve izotip farkl›laflmas› için çok önemlidir.

Yap›lan birçok çal›flma YD‹Y’li hastalar›n immuno-
lojik bozuklu¤unun B-hücresi ile s›n›rl› olmad›¤›n›; 
T hücreleri ve monosit-makrofajlar›n da bu hastal›kta
rol üstlendi¤ini, muhtemelen antijen sunumunda ve B
hücre yard›m›nda bir bozukluk oldu¤unu göstermifltir.
YD‹Y’li hastalar›n B hücreleri invitro uygun flartlarda
uyar›ld›¤›nda, normal immünglobulin üretmeleri, bu
hastalar›n B hücrelerinde intrinsik olarak bir defekt ol-
mad›¤›n› düflündürür (17).

YD‹Y patogenezinde yer alan moleküler bozukluk-
lar henüz tam olarak ortaya konmam›flt›r. Gerek baflla-
ma yafl› ve klinik, klinik tablonun farkl› olmas› gerekse
de laboratuvar anormalliklerinin farkl› olmas› yayg›n
de¤iflken immün yetersizli¤in tek bir genetik defekte
ba¤l› olmad›¤›n› düflündürür. Bir alt grubun ço¤unlu-
¤unda otozomal dominant bir kal›t›m fleklinin gösteri-
lebilir olmas›na ra¤men ço¤u vakan›n temelde spora-
dik oldu¤u görülmüfltür (23-25).

Hastalar›n %10’unun birden fazla aile bireyinde
YD‹Y ya da YD‹Y geni ile iliflkili bir immün yetmezlik
(IgA eksikli¤i) görülebilir. sIgA eksikli¤i ve YD‹Y ara-
s›nda yak›n bir genetik iliflki mevcuttur. Vaka çal›flma-
lar› sonucu YD‹Y ve sIgA eksikli¤i olan hastalar›n, 
6. kromozomda MHC bölgesinde, s›n›f 2 ve 3 alelleri
aras›nda iliflki oldu¤u gösterilmifltir (26). Büyük ve çok
say›da etkilenen bireyleri olan bir ailede 3 kuflak bo-
yunca yap›lan genetik incelemeler sonucunda MHC
s›n›f 3 bölgesinde YD‹Y geni için potansiyel bir bölge
bulunmufltur (27). 

fiu anda YD‹Y’li hastalarda birçok monojenik de-
fektin varl›¤› gösterilmifltir (28,29). Moleküler patoloji-
ler afla¤›da s›ralanm›flt›r.

1- Aktive T- hücrelerinin indüklenebilir co-stimüla-
törü (ICOS) (30,31).

2- Transmembran aktivatörü ve Ca-modülatörü ve
siklofilin ligand (TACI) (32,33).

3- Tümör nekrozis faktör aile reseptörünün B-hücre
aktive edici faktörü veya reseptörü. (BAFF), (BAFF-R) (34).

4- CD19 eksikli¤i: ‹lk kez 2006 y›l›nda Türkiye ve Ko-
lombiya’dan 2 aileden 4 vakada tan›mlanm›fl olan bu
bozukluk otozomal resesif geçifl göstermektedir (35).
CD19 ak›m sitometrisinde B hücresinin tan›mlanma-
s›nda kullan›lan yüzey iflaretliyecisidir. CD19 molekülü
CD21, CD81 ve CD225 ile B hücre reseptör kompleksi
oluflturarak antijen ba¤lanmas› sonras› B hücre re-
septör sinyallerini kuvvetlendirir. CD19 eksikli¤i klinik
olarak YD‹Y’ye benzeyen antikor yap›m defektine ne-
den olur (35,36).

Biyolojik önemi aç›k olmamas›na ra¤men YD‹Y’li
hastalarda TACI, BAFF ve bir proliferasyon indükleyici
ligand olan APRIL'in (B hücrelerini aktive eden ve izo-
tip s›n›f iflaretlenmesini etkileyen) serum düzeylerinin
belirgin olarak yükselebildi¤i bildirilmifltir (37). Bu pro-
teinlerdeki yükselmeler ayn› zamanda birçok romato-
lojik hastal›kta, hematolojik malignitede ve aktif graft
versus host hastal›¤›nda da görülmektedir (38).

Son y›llarda YD‹Y’li hastalarda primer T-hücre de-
fekti oldu¤u görüflü benimsenmifltir ve bu görüfl T ve B
hücre lenfosit alt gruplar›n›n ve fonksiyonlar›n›n in vitro
analizine dayan›r. Her ne kadar YD‹Y’li hastalar›n ço¤u
normal T-hücre say›s›na sahipse de, lenfositlerin in vit-
ro mitojen ya da spesifik antijen ile uyar›ya yan›t verme-
mesi sonucu T-lenfositlerde fonksiyonel defekt oldu¤u
düflünülmüfltür (39,40). Ayr›ca YD‹Y’li hastalar›n lenfosit
kültürleri in vitro çeflitli ajanlarla uyar›ld›¤›nda; IL-2, IL-4,
IL-5, IFN-gama gibi baz› interlökin sal›n›mlar›nda belir-
gin azalma oldu¤u gözlenmifltir (41,42).
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CD40 ligand (CD40L) aktive CD4+ lenfositlerde eks-
prese edilir. B-hücre proliferasyonu ve farkl›laflmas›n-
da önemli bir rolü vard›r. CD40-CD40L sinyalindeki bir
bozuklu¤un YD‹Y’li hastalarda B-hücre farkl›laflmas›n›
engelleyebilece¤i bildirilmifltir (43). YD‹Y’li hastalar›n
B hücreleri anti-CD40 ve IL-4 varl›¤›nda in vitro kültür
ortam›nda normal proliferasyon gösterip, normal mik-
tarlarda IgE salg›layabilmektedir (44). Bu durum
YD‹Y’li hastalar›n ço¤unun normal fonksiyona sahip 
B hücresine sahip oldu¤u hipotezini desteklemektedir.
Ayr›ca baflka bir çal›flmada anti-CD40 ve IL-10 ile kül-
tür edilen YD‹Y’li hastalar›n B hücrelerinin immünglo-
bulin üretebildikleri gösterilmifltir (45).

Klinik Bulgular

Klinik bulgularda ön planda tekrarlayan enfeksi-
yonlar, otoimmün hastal›k, lenfoid hiperplazi, granülo-
matöz hastal›k ve malignite görülmektedir.

a) Tekrarlayan Enfeksiyonlar 
Solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksi-

yonlar›na yatk›nl›k, YD‹Y’li hastalar›n en s›k baflvurma
nedenidir (46,47). Solunum yolu enfeksiyonlar›n›n 
etiyolojisinde Haemophilus ‹nfluenza, Moraxella 
catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae (48,49) s›k-
l›kla yer al›rken; gastrointestinal sistem enfeksiyonla-
r›nda ise en s›k rastlanan patojenler Giardia lamblia ve
Campylobacter jejeuni’dir (48). Her ne kadar intrave-
nöz immünglobulin (‹V‹G) tedavisi a¤›r enfeksiyonlar›n 
insidans›n› azaltsa da baz› hastalarda ‹V‹G tedavisine
ra¤men kronik sinopulmoner hastal›k geliflebilmekte-
dir (20,50,51). Viral enfeksiyonlarla genellikle baflar›l›
bir flekilde savafl›rlar. Tekrarlayan herpes enfeksiyon-
lar› ve Varicella zoster virüs enfeksiyonlar› ortaya 
ç›kabilir (52). Echovirüs 11 ile meydana gelen santral
sinir sisteminin enteroviral enfeksiyonlar› dikkat 
edilmesi gereken bir durumdur (53,54).

b) Otoimmün Hastal›klar
‹diyopatik trombositopeni, otoimmün hemolitik ane-

mi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, otoim-
mün tiroidit, vitiligo ve primer bilier siroz gibi otoimmün
bozukluklar YD‹Y’li hastalarda görülebilir (46). YDY‹’li ol-
gular›n %20’sinde a¤›r malabsorbsiyon vard›r (55).

c) Lenfoid Hiperplazi ve Granülomatöz Hastal›k
Yine bu hastalarda ayn› zamanda akci¤erlerde, ka-

raci¤erde, dalakta ve konjunktiva da sarkoid benzeri
granülomatöz oluflumlar saptanabilir (56). 

d) Neoplazm Geliflme Riski
Yayg›n de¤iflken immün yetmezlik (YD‹Y)’li hastalar-

da malignansi riski artm›flt›r.  Ço¤unlu¤u YD‹Y olan 377
hipogamaglobulinemili hastada yap›lan bir çal›flmada
malign lenfoma için risk 23 kat, gastrik kanser için ise
50 kat artm›fl bulunmufltur (57). Ayn› zamanda yap›lan
baflka bir çal›flmada 98 YD‹Y’li hastan›n 13 y›l izleminde
lenfoma riskinin 100 kat artt›¤› gösterilmifltir (58).

Ay›r›c› Tan›

Yayg›n de¤iflken immün yetmezlik (YD‹Y)’i tan›mla-
yan hipogamaglobulinemi ve antikor yap›m bozuklu¤u
immün yetmezliklerin bulgusu oldu¤undan, ay›r›c› tan›-
n›n dikkatli yap›lmas› gereklidir. Agamaglobulinemi var-
yantlar›, X’e ba¤l› lenfoproliferatif sendromun hipoga-
maglobulinemisi YD‹Y ile benzer immün fenotipe sahip
olabilir. Süt çocuklu¤u döneminde ise YD‹Y’i düflündü-
recek bir immün fenotipe sahip hastada öncelikle a¤›r
kombine immün yetersizlik (SCID), X’e ba¤l› agamaglo-
bulinemi (XLA) ve hiperimmünglobulin M sendromu
ekarte edilmelidir. YD‹Y’e benzer flekilde klinik ve im-
munolojik profil sergileyen primer immün yetersizliklere
ek olarak çeflitli kromozomal ve kal›tsal metabolik has-
tal›klarda da hipogamaglobulinemi görülebilir. Tablo 1’de
YD‹Y’li hastalar›n ay›r›c› tan›s›nda düflünülmesi gere-
ken hümoral immün yetmezlikler verilmifltir (59).

Tedavi

YD‹Y‹’li hastalar için küratif bir tedavi yoktur. Buna
ra¤men hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda eksik olan im-
münglobulin replasman› etkili bir tedavi yoludur (60).
‹mmünglobulin tedavisi 300-600 mg/kg dozunda 3-4
haftal›k aralarla intravenöz olarak uygulanabilir (61).
Ayr›ca maliyeti az ve zaman kayb›na yol açmayan, ev-
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Tablo 1. Yayg›n de¤iflken immün yetmezli¤in ay›r›c› tan›s›nda
düflünülmesi gereken baz› hümoral immün yetmezlikler (59)
1. X’e ba¤›ml› agamaglobulinemi
2. Otozomal resesif geçiflli agamaglobulinemi
3. Ig a¤›r-zincir gen delesyonlar›
4. κ zincir eksikli¤i
5. Hiper IgM sendromu (AID ve UNG eksikli¤i)
6. IgA eksikli¤inin efllik etti¤i ya da etmedi¤i IgG alt gruplar›n›n 

selektif eksikli¤i 
7. IgA eksikli¤i
8. Süt çocu¤unun geçici hipogamaglobulinemisi
9. Otozomal resesif alfa zincir eksikli¤i
10. Spesifik antikor yap›m bozuklu¤u



de uygulanabilen her 7 günde bir 100 mg/kg dozunda
subkutan immünglobulin tedavi yöntemi de vard›r
(62,63). Bakteriyel enfeksiyonlar uygun tedavi edilmeli
ve s›k görülen patojenleri kapsamal›d›r. ‹mmünglobu-
lin verilmesine ek olarak antimikrobiyal profilaksi ge-
rekebilir. Amoksisilin, kotrimaksozol ve makrolid, kino-
lon grubu ilaçlar bu amaç için uygundur (64-66). Oto-
immün hastal›klar efllik etti¤inde steroid veya immün
bask›lay›c› ilaç verilebilir (67). 
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