Romatoid Artrit'te Serum Immunoglobulin Diizeyleri:
IgA Aktivite Kriteri mi?
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Romatoid Antrtte (RA), immiin regiilatuar mekanizmalarda bozukiuk sonucu B lenfositlerde
hiperaktivasyon ve asiri miktarda immiinoglobulin (Ig) yapimi vardir. Ozeliikle IgG ve IgA serum diizeylerinde
artis bircok c¢alismada gésterilmistir. Bu calismada biz, RA'i hastalarda hem aktif hem de remisyon
dénemlerinde immunoglobulin diizeylerini éicerek, ézellikle serum IgA konsantrasyonunun aktivite kriteri olup
olamayacagini. ek olarak genis bir RA serisinde selektif IgA yetmezliginin oranini ve bunlarin diger laboratuar
ve klinik parametreleriyle korelasyonunu arastirdik.

RA'll hasta gruplarindan elde ettigimiz sonuglarla RA'da; 1) Aktivasyon déneminde gériilen poliklonal
hipergamaglobulineminin remisyon déneminde gériilmedigini, 2) IgA artisinin RA igih gli¢li, IgG artisinin ise
daha zayif bir aktivite kriteri olarak kabul edilebilecegini tespit ettik. Ayrica hormal populasyonda %0.25 ile
%0.03 oraninda bildirilen selektif IgA eksikligi bizim RA'll hasta grubumuzda hi¢bir hastada mevcut degildi.
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Serum immunoglobulin levels in rheumatoid arthritis: Is I1gA level an activity criterion?

As a consequence of impaired immune regulatory mechanisms there is a hyperactivity of B lymphocytes
and excessive immunoglobulin production in rheumatoid arthritis (RA). Elevated levels of IgG and IgA are
shown in several studies. In this study, we measured the immunoglobulin levels of the patients with RA in
both activation and remission periods, and tried to determine if the IgA levels can be used as an activity
criterion. We also tried to determine the rate of the selective IgA deficiency in a large population of RA
patients and correlation of these findings with other laboratory and clinical parameters.

The findings from these patients with RA suggest that: 1) Polyclonal hypergamaglobulinemia, which is
seen in activation periods, is not seen in remission periods. 2) Elevation IgA levels seems to be a strong and
elevation of IgG is a weak indicator for activity of RA. Also, the selective IgA déficiency, that is seen in
0.025% to 0.03% of the normal population , was not present our RA patient group.
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RA, primer olarak eklemlieri tutarak simetrik immiinoglobulin salgilayan hiicrelerin 8lgimii ile
poliartropatiye yolagan, aktivasyon ve invivo B hlicre aktivasyonu RA'da da
remisyoniarla seyreden kronik, sistemik bir gosteritmistir(1,2). Zaten serum ve sinoviyal
konnektif doku hastaligidir. Diger otoimmdin sivida siklikla artmis bulunan immiin kompleksler
hastaliklarda oldugu gibi dolagimdaki ve romatoid faktdrler de bunu destekiemektedir.
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Birgok otoimmiin hastalikta da gegerii olan
poliklonal B hilicre aktivasyonunun patogenezinde
altta yatan primer defekt bilinmemektedir. Son
¢alismalarda sitokinlerin normal B  hiicre
fonksiyonlarini regule ettigi ve bu aktivasyonla
ilgili olabilecekleri bildiriimektedir(3).

RA'da ozellikle 1gG ve IgA serum
diizeylerinde artis birgok galigmada gosterilmistir.
iIgM de artis daha az bildirilmistir(4,5). RA'da
artmis IgA dlzeyinin akut faz cevabi olarak
degerlendirilebilecegi, diger akut faz reaktaniari
ile korelasyon gdosterdigi bildiriimektedir(6). Yine
selektif IgA eksikliginin ortaya ¢ikigi ile ozellikle
RA'da hastaligin aktivitesinde belirgin iyilesme
oldugu  olgular  sunulmustur(7,8).  Ancak
g¢alismalanin gogunda aktivasyon ve remisyon
dénemleri ayri ayri ¢aligtimamis yada aktivasyon
ve remisyon dénemleri ayni hastalarda
galisitmadig igin kisisel farklilklar ve o anda var
olan IgA" etkileyebilecek kisisel ek faktdrler tam
ekarte edilememistir.

Bu ¢alismada biz, RA'li hastalarda hem aktif,
hem de remisyon dénemierinde, immunoglobulin
duzeylerini  Olgerek, ozellikle serum IgA
konsantrasyonunun aktivite kriteri olup
olamayacagini, ek olarak genis bir RA serisinde
selektif IgA yetmezliginin oranini ve bunlarn
diger klinik ve laboratuar parametreleriyle
korelasyonunu arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calismamizda  1992-1994 Mart  sdiresi
ierisinde Ankara Universitesi Tip Fakultesi ibn-i
Sina Hastanesi immiinoioji ve Romatoloji Bilim
Dali klinigine bagvuran, ARA' nin 1987 de
dizenledigi kriterlere gdére RA tanisi almig,
aktivasyon yada remisyonda olan hastalar ve
saglikls bireylerden olusan kontrol grubu g¢alisma
grubu olarak alind.

RA'li hastalarin 90t aktif olup bunlarin 27'si
takiplerinde remisyona girerek ayni sekilde
remisyonda olan gruba da dahil edildi. Yani 27
RA'll hastanin hem aktivasyon hem de remisyon
verileri elde edilebildi. Altmisi¢ hastada ise
remisyon verileri elde edilemedi. RA 39 hasta
remisyonda olup bunlarin 27'si aktif grupta da
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yeraimaktaydi. Remisyonda olan 12 hastada ise
yine aktivasyon dénemleri yakalanamadigi igin
sadece remisyon verileri elde edilebildi.

Aktif RA'll hasta grubundaki 90 hastanin 69'u
kadin (%76.7), 21'i erkekti (%23.3). Hastalarin
vaglari 18-75 arasinda degisiyordu. Yas
ortalamasi 46.84 + 13.23 yil idi. Hastalik streleri
59.10 * 70.63 ay olarak tespit edildi. Bu hasta
grubundaki 74 hastanin romatoid faktori pozitif
(%82.2) ve 16 hastanin negatifti (%17.8).

Remisyonda olan RA'I hasta grubundaki 39
hastanin 32'si kadin (%82), 7'si erkekti (%18). Bu
gruptaki hastalarin yaslart 18-72 arasinda
degisiyordu ve yas ortalamasi 43.77 £ 13.39 yil
idi. Bu grubun hastalik sireleri 50.97 + 40.20 ay
olarak tespit edildi.

Kontrol grubu 56's1 kadin (%80) ve 14'lU erkek
(%20) olmak Uzere toplam 70 saglikli bireyden
olustu. Bu grubun yaslart da 29-65 arasinda
degisiyordu ve yas ortalamasi 46.10 £ 8.91 idi

Metod

Caligmada aktif RA'll ve remisyonda RA'
toplam iki grup hastada total serum IgA(g/L),
IgG(g/L), IgM(g/L) dizeyleri, eritrosit
sedimentasyon hizlari(mm/1.saat), RF(iU/ml),
CRP{mg/L), protein elektroforezi(%), ANA, anti-
ds DNA(IU/ml), C3(g/L) ve C4(g/L) duzeyleri
Olglildh. Kontrol grubunda ise serum IgA, 1gG,
IgM diizeyleri élglldi. Bu élgtmlerin timi AU
Tip Fakiiltesi Imminoloji Bilim Dal blinyesindeki
immiinoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Hastalann eritrosit sedimentasyon hizinin
Slgllmesinde  klasik ~ Westergren  metodu
kullani!di.

igA, 1gG IgM, C3, C4 dlizeyleri Nefelometrik
yéntemle Behring Nephelometer 100 Analyzer'de
Behring'den temin edilen kitlerle ¢alisildi. CRP ve
RF, Latex Aglutinasyon yontemiyle Behring
firmasindan temin edilen Rapitex CRP, Rapitex
RF reaktifleriyle yar: kantitif yolla ¢alisildi.

ANA  immiinfloresan  yontemle  Ortho
firmasindan temin edilen kitlerle, anti-ds DNA
RIA yértemiyle Dpc'nin kitleri kullanilarak ¢aligiidi

Albumin, alfat globulin, alfa2 globulin, beta
globulin, gama globulin dlzeyleri protein
elektroforezi sonuglarindan elde edildi. Protein
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Tablo 1. Aktit RA'h hastalarn istatistiksel sonuglari

.. N Ontalama | Median SS
Yas 9¢  46.84 49,00
Siire 90 5¢ 10 36.00
Htc 9C 33.70 33.8C
Sedim 3C 85.64 83.00
CRF 9C 52.32 48.00
RF Ele 444.40 320.00
ANA 90 0.34 0.00
Anti-ds DNA 90 2.57 2.10
c3 89 0.90 0.87
C4 89 0.31 0.30
19G 90 19.11 18.40
IgM 90 2.52 2.18
IgA 90 3.78 3.54
Albumin 73 49.85 50.00
Alfal Globulin 73 4.02 3.60
Alfa2 Globulin 73 12.99 13.00
Beta Globulin 73 12.64 12.50
GamaGlobulin 73 2084 ...J%70. .17

Tablo 2. Remisyonda RA'l1 hastalarm istatistiksel
sonuglar

N Ortalama Median SS

Yas 39 43.77 43.00 13.39
Sire 39 50.97 36.00 40.20
Htc 38 35.32 36.00 4.99
Sedim 39 2541 20.00 13.80
CRP 39 21.98 12.00 28.39
RF 38 93.10 40.00 127.9
ANA 39 020 0.00 0.52
Anti-ds DNA 39 1.83 1.60 1.28
c3 38 0.79 0.79 0.22
C4 38 0.25 0.2% 0.09
lgG 39 16.60 15.60 6.06
fgM 39 2.25 1.82 1.13
igA 39 2.78 2.40 1.42
Albumin 31 57.51 59.00 7.23
Alfal Globulin 31 2.7 260 0.8¢
Alfa2 Globulin 31 10.71 11.40 2.72
Beta Globulin 31 11.64 12.00 2.17
Gama Globulin 31 16.97 15.60 7.91

elektroforezi Beckman'dan elde edilen kitlerle
galisildi ve Elektroforezier Beckman Appraise
Dansitometer'de degerlendirildi.

Bu ¢aligmada elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde Student's t testi (ki es
arasindaki farkin anlamhlik testi) ve korelasyon
analizteri kullanildi.

SONUCLAR

Aktif RA'l hasta grubundaki 90 hastanin yas,
hastahik sUresi, serum IgA, I1gG, IgM dulzeyleri,
sedimentasyon hizi, Htc, CRP, RF, ANA, Anti-ds
DNA, C3, C4, albumin, alfal globulin, alfa2
globulin, beta globulin, gama globulin dizeyleri
Tablo 1'de, remisyonda olan RA'l hasta
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grubundaki 39 hastanin ayni degerleri ise Tablo
2'de gorulmektedir.

Aktif RA'll hasta grubu, remisyonda olan RA'
hasta grubuyla karsilastinidiginda, vyaslar,
hastalik slreleri, hematokrit, ANA ve IgM
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamht farkin
olmadigr  belirlendi(p>0.05). Buna karsilik
ozellikle sedimentasyon hizi (p<0.001), CRP
(p<0.001), RF (p<0.001), IgA (p<0.001), alfa2
globulin (p<0.001) olmak Uzere gama globulin
(p<0.05), alfal globulin (p<0.01), IgG (p<0.05),
C3 (p<0.05), C4 (p<0.05) ve anti-ds DNA
(p<0.05) duzeyleri aktif RA'li hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamh ylksekti (Tablo 3).
Albumin degerleri ise aktif grupta belirgin
diisUkti(p<0.001).

Tablo 3. Aktif ve remisyonda olan RA'l1 hasta
gruplarinin immiinoglobulin degerlerinin
karsilastirtlmasi

N Ortalama SS p
Aktif RA IgG 90 12.11 6.62
Remisyon RA 1gG 39 16.60 6.07 <0.05
Aktif RA IgM 90 2.52 1.38
Remisyon RA IgM 39 2.25 1.13 >0.05
Aktif RA IgA 90 3.78 0.69
_Remisyon RAIgA 39 2.79 1.42 <0.001

Aktif RA'll hasta grubu, kontrol grubu
verileriyle (Tablo 4) karsilastinldiginda, yas ve
cinsiyet olarak gruplar arasinda anlamh farkin
olmadig belirlendi(p>0.05). Ancak ¢ok belirgin
olmak lzere lgG, IgM ve IgA dlzeyleri aktif RA'lI
hasta grubunda ytiksekti(p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 4. Kontrol grubu istatistiksel sonuglart

SO, SO Ortalama  Median SS
Yas (yi) 70 48.10 4650 801
19G 70 15.04 14.35 3.14
IgM 70 177 1.66 0.84

L o SO A S 239 094 ooeoeeesnssssoon

Tablo S. Aktif RA'l1 hasta grubuyla kontrol grubunun
immiinoglobulin degerlerinin kargilastirilmas:

...................................... N . Ortalama SS  p ..
Aktif RA IgG 90 18.11 6.62
Kontrol IgG . 70 15.04 3.14 p<0.001
Aktif RA IgM 90 2.52 1.38
Kontral IgM 70 1.77 0.84 p<0.001
Aktif RA IgA 920 3.78 1.69
Kontrol IgA 70 2.45 0.94 p<0.001
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Remisyonda olan RA'lt hasta grubu, kontrol
grubuyla karsiastinldiginda. yas ve cinsiyet
olarak gruplar arasinda anlami farkin olmadigi
belirlendi(p>0.05).  Sadece IgM  diizeyleri
remisyonda olan RA'll hasta grubunda anlamh
yliksekti(p<0.05). IgG ve IgA dlizeyleri ise her iki
grup arasinda farkli degildi(p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Remisyonda olan RA'li hasta grubuyla
kontrol grubunun immiinoglobulin degerlerinin
karsilastirilmasi

N Ortalama  SS p
Remisyon RA I1gG 39 16.60 6.07
Kontrol IgG 70 15.04 3.14 p>0.05
Remisyon RA IgM 39 225 1.13
Kontrol IgM 70 1.77 0.84 p<0.05
Remisyon RA IgA 39 2.79 1.42
Kontrol igA 70 2.45 0.94 p>0.05

Aktif RA'h hasta grubunda IgA ile CRP (r
=0.398), sedimentasyon hizi (r=0.304) ve IgG (r =
0.403) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
Remisyonda olan RA'll hasta grubunda ise IgA ile
1gG (r = 0.394) ve C3 (r = 0.346) arasinda pozitif
bir koretasyon mevcuttu.

Kontrol grubunda da IgA ile 1gG dizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon dikkati ¢ekti (r =
0.297, r = 0.490).

Aktif ve remisyonda olan RA'll hastalarin
higbirinde selektif [gA eksikligi mevcut degildi.
Kontrol grubundaki bireylerin higbirinde IgA 0.5
g/L altinda degildi.

Aktif RA'l 90 hastadan 18'inde (%20), IgA
diizeyi 5 g/l tzerinde bulundu. Bunlarin timdiinde
immunoglobulin diizeyleri ve protein
elektroforezieri polikional hipergamaglobulinemi
ile uyumluydu. Remisyonda olan RAlI 39
hastadan 3'linde (%7.69), !gA dlhzeyi 5 .g/L
Uzerinde bulundu. Bunlarin immunoglobulin
diizeyleri ve protein elektroforezleri de poliklonal
hipergamaglobulinemi ile uyumluydu.

IgA dlizeyi 5 g/L Uzerinde olan RA'h hastalar
yas, hastallk suresi, RF pozitifligi, diger
laboratuar parametreleri, klinik &zellikleri ve
ekstra artikller tutulumiari agisindan kendi genel
gruplarindan anlamii  farkilik  gdstermediler
(p>0.05).

TARTISMA

Bu ¢alismada, RA'l genis bir vaka serisinde,
aktivasyon ve remisyon dénemlerinde serum IgA
diizeylerini olgerek, bu dlizeylerin hastalik
aktivitesinin  tayinindeki dnemini ve diger
aktivasyon gostergeleriyle korelasyonu arastirdik.

Sanders ve arkadaslann RA'da artmis IgA
duiizeyinin akut faz cevab) olarak
degerlendiriiebilecegini, diger akut faz reaktanlari
ile korelasyon gdsterdigini bildirilmiglerdir(6).
Bizim c¢aligmamizda da aktif RAli hasta
grubunun remisyonda olan RA 'li hasta grubuyla
karsilagtiriimasiyla, aktivasyon belirleyicisi olarak
iyi bilinen, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, RF,
alfa2 globulin'in yiikseldigi, albuminin ise distligi
teyid edildi. Bunun yantsira anti-ds DNA, C3, C4,
gama globulin ve alfal globulin diizeylerinin de
aktivasyonda arttigi gosterildi. Aktif RA'lI hasta
grubu, remisyonda olan RA'l hasta grubuyla
karsilagtinidiginda, IgA yliksekligi, remisyon
grubuna gdére oldukga anlamllydi. IgG duzeyleri
de istatistiksel olarak anlamii yliksek bulunurken,
IgM dlzeyleri farkli bulunmadi. Bu verilerle
RA'da; 1) Aktivasyon déneminde gorilen
polikional hipergamaglobulineminin  remisyon
déneminde gérilmedigi, 2) IgA dlizeyinin RA igin
glgli bir aktivite kriteri olabilecegi sonucuna
varildi. IgG ise daha zayif bir aktivite kriteri olarak
kabul edildi.

RA'da aktif dénemde remisyon déneminden
farkh olarak IgG ve IgA'nin artisi bagka
arastirmacilar tarafindan da bildiriimistir. Droekes
ve arkadaglari invitro hiicre kaitard
¢alismalarinda, aktif RA'll hastalarin periferal
kandaki mononlkleer htcrelerinin, remisyonda
olan RA'h hastalara ve normal kontrol grubuna
oranla daha fazla IgA ve IgG Urettiklerini
gostermislerdir(2). Mody ve arkadaglari 256 RA'li
hastanin %43.3'linde 1gG ve %10.5'inde IgA
dlizeylerinin ylksek bulundugunu rapor
etmislerdir(9). Bizim ¢aligmamizda ise aktif RA'll
90 hastadan 18'inde (%20), remisyonda olan
RA'll 39 hastadan 3'lnde (%7.69), IgA dlizeyi 5
g/L lzerinde bulundu. Bunlarin immunoglobulin
diizeyleri ve protein elektroforezleri poliklonal
hipergamaglobulinemi ile uyumluydu.

RA'da monoklonal paraproteinemilerin
prevalansi  artmigtir  ancak  lenforetikiiler
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malignitelerin mortalite hizina katkisi olduk¢a
azdr. IgA paraproteinemilerinde, risk
digerlerinden daha fazladir(10). Kelly ve
arkadaslart 23 RAlI hastayr 6 yil izledikleri
¢alismalarinda 6 vakada IgA, 11 vakada IgG, 2
vakada IgM seklinde monokional ve 2 vakada
IgG+IgM seklinde biklonal olmak (izere, toplam
21 hastada immunglobulinierde artis tespit
edildigini ve ortalama 4 yill sonra 5 hastada
myeloma (3'G IgA myelomas!), 2 hastada NHL
ortaya g¢iktigini bildirmiglerdir. Arastrmaciiar
bunun monoklonal B hiicre proliferasyonuna
bagh oldugunu ve RA'li hastalarin bu anlamda
yuksek risk grubunu olusturduklarini
bildirmektedirler(11). Ancak bizim hastalarimizin
hepsinde poliklonal artis mevcuttu ve bu
caligmaya gore daha kisa siren takibimizde de
boyle bir gegisi gozlemlemedik.

Kim ve arkadaslani 118 RA'l hastada
yaptiklari ¢alismada oOzellikle seropozitif, aktif
hastalarda, remisyonda olan hastalara oranla,

serum ve sinoviyal sivida IgA ve IgM duzeylerini

artmig olarak bildirmiglerdir(12). RA'LW 191
hastada yliksek IgA duzeyi ile hastalik aktivitesi,
klinik ve biyolojik 6zellikleri arasindaki iliskinin
arastiridi@  bir bagka c¢alismada, hastalarin
%15.2'sinde IgA dlzeyleri ylksek bildirilmigtir.
Makroskopik hemattri, unilateral sakroileitis ve
DiF eklemlerde artrit semptomlarinin, IgA
duzeyleri yiksek bulunan bu hastalarda, ayirici
bir 6zellik olacak kadar daha sik géruldigi tespit
edilmistir(5). Ancak bizim cgaligmamizda IgA
dizeyi 5 g/L Gzerinde olan RA'i hastalar yas,
hastalik slresi, RF pozitifligi, diger laboratuar
parametreleri, klinik ézellikleri ve ekstra artikilfer
tutulumlar agisindan kendi genel gruplarindan
anlamli farkhiik gostermediler(p>0.05).

Bizim ¢alismamizda aktif ve remisyonda olan
RA'll hastalarda selektif IgA eksikligi tespit
edilmedi. Oysa Kustimur ve arkadaslarinin
Ulkemizde yaptiklar galismada, RA'li 25 hastada
saglikli kontrol grubuna oranla IgA dizeyleri
anlamli yiksek bulunurken, selektif IgA eksikligi
orani %4 olarak bildiriimistir(13). Jokinen ve
arkadaglari  RA'da invitro  immiinoglobulin
sentezinde yetmezlik nedeninin B hicrelerinin
diferansiyasyonundaki  bir yetmezlige bagl
oldugunu bildirmislerdir(14). RA'da , selektif igA
eksikliginin  ortaya  ¢ikisi  ile  hastaligin
aktivitesinde belirgin iyilesme oldugu olgular
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sunulmustur(7.8). RA tedavisinde second-line
ilaglarla ortaya ¢ikan selektif igA eksikliginin
hastallk aktivitesinde azalma ile Dbirliktelik
gésterdigi bildirilmistir(8). Ozellikle altin tuzlariyla
tedavinin igA dlzeylerini duslirdigi ve IgA
diizeyindeki diigme ile hastalik aktivitesindeki
azalmanin birliktelik gosterdigini bildiren ¢ok
sayida kisa rapor ve vaka bildirimleri
vardir(15,16). Van Riel ve arkadasglar altin
tuzlariyla tedavi edilen hastalarda 3. aydan
itibaren IgA ve IgM dlzeylerinin, 12. aydan
itibaren de lgG diizeyinin distiglnd
bildirmiglerdir(17). Benzer sekilde Williams ve
arkadaslar, D-Penisilamin verilen RA'lI 145
hastayr 5 yil takip ettiklerini, bu sirada
immunoglobulin dlizeylerinin %10-30 oraninda
azaldigini ve toplam 8 hastada selektif IgA
eksikligi gortildtiguna bildirmislerdir(18). Bizim
¢alismamizda remisyonda olan RA'll hastalarda
IgA'nin belirgin dasuk olmasi da IgA dlsusl ile
iyilegme arasindaki dogru iligkiyi g&stermekle
birlikte, highir hastamizda serum IgA dulzeyi 0.5
g/L altinda degildi. Zaten IgA'nin eksilmesinin bu
ilaglarin toksik mi yoksa remitif etkisine mi bagh
oldugu bilinmemektedir. Baska ilaglarla da yada
ilagsiz, hastalik aktivitesini kaybedince IgA ve
IgG dlzeyleri digmektedir. Bu gcalismada da gok
acik sekilde IgA ve IgG'nin aktivasyon déneminde
arttigi gSsterilmistir

Bir bagka o&zellik olarak vaskilitik deri
lezyonlarinda IgA ve/veya [gG'nin sik olarak
tespit edilmesi bu immuinoglobulinlerin vaskdler
hasarla iliskili oldugunu dlsiindirmektedir(19).
Ayrica RA' li vaskulitli hastalarda dolasan immdtin
komplekslerin gogunun IgA ve IgG igerdigi
gosterilmistir(20). Ancak bizim hastalarimizda
asikar vasklilit tablosu mevcut degildi.
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