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Atopik Hastahk Tamsiyla Takipli Hastalarda immiinglobiilin A Eksikligi insidansi
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Amag: Immiinglobiilin A eksikligi ile atopik hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemek.

Materiyal ve metod: Atopik hastalik tanilt 68’1 erkek, 35’1 kiz toplam 103 hastanin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, atopik hastalik tanilari, eslik eden hastaliklari, ailede
atopi Oykiisii, gaytada parazit testi, deri prick testi sonuglari, immiinglobiilin A, G, M, E ve eozinofil
diizeyleri kaydedildi. Immiinglobiilin diizeyleri nephelometrik yontemle &lgiildii. Ug hasta, IgM
ve/veya IgG diizeyleri yasa gore diisiik bulundugu icin ¢aligma dis1 birakildi.

Bulgular: Atopik hastalik tanisiyla takip edilen hastalarin 7’sinde IgA diizeyleri yasa gore diisiik
bulunurken sadece 1 hastada 5Smg/dI’nin altinda bulundu. Selektif IgA eksikligi siklig1 hasta
grubumuzda %1 olarak hesaplandi. IgA eksikligi bulunan hastalarin tiimii erkekti ve cinsiyetler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.043). IgA diizeyi diisiik olanlarla normal
olanlar arasinda ailede atopi Oykiisii agisindan fark saptanmadi (p=0.34). IgA eksikligi bulunan
hastalarin tiimiinde astim dykdisii vardi ancak diger atopik hastaliklar yoktu. IgA eksikligi bulunanlar
ile normal sinirlarda olan atopik hastalarin eozinofil ve IgE diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Atopik hastalarda IgA eksikligi sikliginin genel popiilasyonda goriilen Selektif IgA eksikligi
sikligindan farkli olmadigini, bu nedenle de atopik hastaliklar ile IgA eksikigi arasinda dogrudan bir
iliski olmadigin1 diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Atopik hastaliklar, Cocukluk, IgA eksikligi,
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The Incidence of Immunoglobulin A Deficiency in Atopic Patients

Summary

Aim: To investigate the association between Immunoglobulin A deficiency and atopic

diseases.

Material and methods: In this study, 68 male and 35 female totaly 103 patients diagnosed
atopic disease were analyzed retrospectively. Age, gender, type of atopic diseases,
concomitant diseases, family history of atopy, stool parasite test, prick test results,
immunoglobulin A, G, M, E and eosinophil levels were recorded. Immunoglobulin levels
measured by nephelometric method. Three patients, IgM and / or IgG levels which were low

by age, were excluded from the study.

Results: Although IgA levels were low in 7 patients, only in one patient it was under 5mg/dl.
The incidence of Selective IgA deficiency in our patient group was calculated as 1%. All of
the patients were male with IgA deficiency and there was statistically significant difference
between genders (p = 0043). According to family history of atopic disease there was no
significant difference between patients with normal levels of IgA and patients with IgA
deficiency (p = 0.34). In all patients with IgA deficiency had a history of asthma but no any
other atopic diseases. According to the eosinophil and IgE levels, there was no difference

between patients with normal levels of IgA and patients with IgA deficiency.

Conclusion: In this study, the prevalence of IgA deficiency in atopic patients is not different
compared to the general population, and therefore we think there is not a direct correlation

between IgA deficiency and atopic diseases.

Key words: Atopic diseases; Childhood; IgA deficiency
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Giris

Cagimizda alerji, kronik hastaliklara yol agan faktorler icinde giderek 6n siralarda yer
almaktadir. Bugiin bat1 diinyasinda kronik hastaliklar arasinda alerjik bozukluklar ilk siralarda
yer almaktadir (1,2,3). Astim, ¢ocukluk ¢agi hastaliklar1 arasinda en ¢ok okula devamsizlik
nedeni olan kronik hastaliktir (4). immiinglobiilin E (IgE) yiiksekligi ve atopik dermatit
birlikteligi gibi nadir bazi tek gen hastaliklar1 bildirilmekle beraber atopik hastaliklarin,
multipl genetik yatkinligin ¢evresel etmenlerle etkilesimi sonucu olustuklar1 kabul

edilmektedir (5,6).

IgE antikorlar1 mast hiicreleri tarafindan olusturulan alerjik reaksiyonlarda merkezi rol
oynasa da immiinglobiilin A (IgA) eksikligi olan ¢ocuklarda atopik hastalik sikliginin yiiksek
olmasi, IgA i¢in koruyucu bir fonksiyon disiindiirmektedir (7). Gecikmis IgA {iiretimi
matiirasyonundan kaynaklanan gegici IgA eksikliginin de ¢ocuklar atopik durumlara maruz
birakabilecegi ileri siiriilmistiir (8). IgA eksikligi ayrica artmis iist solunum yolu
enfeksiyonlart ile de iligkilidir. Bu ¢aligmanin amaci, atopik hastaliklar ile IgA eksikligi

arasindaki iliskiyi incelemektir.
Materyal ve Metod

SSK Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Infeksiyon ve
Alerji polikliniginden takipli ve yaslar1 2-13 yil aras1 degisen 103 atopik hastalik tanili hasta
caligmaya alindi. Calisma retrospektif bulgulara dayali olarak planlandi. Calisma lokal etik
kurul tarafindan onaylandi. Caligmaya alinan tiim hastalarin tanilar1 daha oOnce Alerji

Hastaliklar1 Uzmani tarafindan konulmus ve diizenli takiplere ¢agrilmislardi.

Hastalarin yas, cinsiyet, atopik hastalik tanilari, eslik eden hastaliklari, ailede atopi
Oykiisii, gaytada parazit testi, deri prick testi, immiinglobiilin A, G, M, E ve eozinofil

178



Tekin ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

diizeyleri incelendi. Deri prick testi standart alti allerjen kullanilarak yapildi; akarlar
(Dermatophagoides Pteronyssinus, Dermatophagoides Farinae), mantarlar (Alternaria,
Aspergillus Mix, Cladosporium), epitel ve tiyler (kedi tiiyii, kopek tiiyii), aga¢ polenleri
(Betulaceae, Salicaceae, Olea Europea), ot polenleri (Mixture of 5 grasses, Mixture of 12

grasses), hububat polenleri (Mixture of 4 Cereals, Secale Cereale).

Hastalardan alinan kan 6rnekleri, ayn1 hastanenin immiinoloji laboratuvarinda serumlari
ayrilarak test yapilana kadar -20°C’de saklandi. N Antisera to Human Immunglobulins (1gG,
IgA, IgM, IgE) sistem kiti kullanilarak Behring Nephelometre cihazinda nephelometrik
yontemle c¢alisildi. Bu yontem, immiinkimyasal bir reaksiyonla olgularin serumlarindaki
immiinglobiilin ile spesifik antikorlarin antijen-antikor kompleksi olusturmasina ve bu olusan
kompleksin yogunlugunun artmasi ile normalden dagiliminin cihaz tarafindan otomatik olarak
dlciilmesine dayanmaktadir. Immiinglobiilin diizeyleri igin uluslararasi standart degerler
kullanildi. Buna gore serum IgA igin yasa gore normal degerler: 2-5 yas 14-159 mg/dl, 6-10
yas 32-326 mg/dl; IgM i¢in normal degerler: 2-8 yas 43-207 mg/dl, 9-10 yas 52-242 mg/dl,
eriskin 56-352 mg/dl; IgG igin normal degerler: 1-5 yas 345-1236 mg/dl, 6-10 yas 608-1572
mg/dl, erigkin 639-1349 mg/dl; IgE i¢in normal degerler: erkek 0-230 IU/ml, kadm 0-170
IU/ml olarak kabul edildi. Selektif IgA eksikligi tanis1 i¢in Smg/dl’nin altindaki serum IgA

diizeyleri referans olarak kabul edildi.
Istatiksel yontem:

Calismamizda tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir. Kategorik
verilerin analizinde Fisher X? testi ve Kolmogorov-Smirnov Z testi kullanildi. Olgiimsel

verilerin analizinde Mann-Whitney U testi uygulandi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 103 hasta alindi, hastalarm 68’i erkek (%66), 35’1 kiz (%34) idi. Ug hastada
IgM ve/veya IgG eksikligi saptandigi i¢in bu hastalar calisma disinda birakildi. Caligmaya
alinan hastalarin 7’sinde serum IgA degerleri Uluslararas1 Standartlara dayanilarak belirlenen
yaslara gore normal serum IgA degerlerinin altinda bulunurken, bunlarin yalnizca 1 tanesinde
IgA degeri Smg/dI’nin altinda saptandi. Buna gore ¢alismamiza alinan hastalarin % 1’ inde
Selektif IgA eksikligi saptanmistir. Hasta kayitlarina ve ebeveynlerinden alinan anamnezlere
dayanilarak hastalarin almis oldugu tanilar ve eslik eden hastaliklar kaydedildi. Buna gore
hastalarin 86’s1 alerjik astim (% 86), 8’1 alerjik rinit (%8), 6’s1 atopik dermatit (%6)
tanilariyla takip edilmekte idi. Hastalarin 40’inda ailede atopi Oykiisii mevcut iken 60’1nda
ailede atopi Oykiisii yoktu. Alti hastada akciger tiiberkiilozu, 1 hastada gastrit, 1 hastada
kronik hepatit B ve 1 hastada ailevi akdeniz atesi Oykiisii vardi. Tablo 1°de hastalarin yas
gruplarina gore IgA, IgG, IgM, IgE ve eozinofil diizeyleri ve sekil 1°de yasa gore serum IgA
diizeylerindeki dagilim sematik olarak verilmektedir. Ailesinde atopi dykiisii bulunan hastalar
ile atopi bulunmayan hastalarin IgA diizeyleri karsilastirildiginda IgA eksikligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.34). IgA eksikligi bulunan hastalarin

tiimiinde tan1 alerjik astim idi.
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Sekil 1. Hastalarin yasa gore IgA diizeylerinin degisimi
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Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina gore immiinglubiilin A, G, M, E ve eozinofil diizeyleri

Yasa gore Minimum Maksimum Ortalama Standart
gruplar Deviasyon
2 yas IgE 177 1200 688,50 723,37
(n=2) Eozinofil 54 5,6 5,500 0,141
19G 545 1110 827,50 399,52
IgM 54 144 99,05 63,57
IgA 36 57 46,30 15,13
3 yas IgE 135 550 281,13 157,81
(n=8) Eozinofil 4.3 13,5 8,288 3,816
19G 565 1050 831,75 188,53
IgM 57 195 108,36 54,60
IgA 30 124 53,48 34,29
4-5 yas IgE 111 1200 647,32 389,19
(n=19) Eozinofil 3,3 20,0 8,321 4,819
IgG 467 1280 931,42 232,39
IgM 53 241 140,14 49,84
IgA 41 208 95,84 48,06
6-8 yas IgE 104 2000 530,70 459,40
(n=33) Eozinofil 3,8 17,9 7,239 3,816
19G 690 2330 1060,79 307,04
IgM 68 242 127,59 46,86
IgA 7 297 118,33 66,56
>0 yas IgE 107 1300 639,24 400,28
(n=38) Eozinofil 3,8 20,6 8,632 4,058
19G 837 1940 1275,55 246,51
IgM 75 318 141,10 53,93
IgA 7 338 147,35 95,13

Tablo 2’de IgA diizeyleri diisilk olan hastalarin tani dagilimlarinin karsilastirilmasi
gortilmektedir. IgA eksikligi olan 7 hastada eslik eden hastaliklar olarak bir hastada siniizit ve
bir hastada obezite mevcut iken, 5 hastada eslik eden hastalik yoktu. Calismaya alinan
hastalardan IgA eksikligi bulunmayanlarda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmaz iken, IgA eksikligi bulunan 7 hastanin tiimii erkekti ve bu grupta
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel acidan erkek hastalar lehine anlamli bir fark vardi

(p=0.043).
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Tablo 2. IgA diizeyi diisik olan hastalar ile normal olan hastalarin tani dagilimlarinin
karsilastirilmast

Tani Toplam
Alerjik astim Alerjik rinit Atopik dermatit
IgA diizeyi 79 8 6 93
normal %91,9 %100 %100 %93,0
IgA diizeyi 7 7
diisiik %8,1 %7,0
Toplam 86 8 6 100

IgA eksikligi olanlar ile IgA eksikligi olmayan hastalar arasinda astim siklig1 agisindan fark
saptanmadi (p=0.99).

Tablo 3’te hastalar IgA diizeyi diisiik ve normal olan hastalar olarak iki gruba ayrilmais;
bu hastalar yas, eozinofil ve IgE diizeylerine gore karsilastirilmislardir. Buna goére iki grup
arasinda eozinofil ve IgE diizeyleri acgisindan istatistiksel bir fark saptanmazken (sirasiyla
p=0.75 ve p=0.34) sadece yas acisindan her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulundu (p=0.03). IgA diizeyi diisiik olan hastalarin yaslari daha ileri bulunmustur.

Tablo 3. IgA diizeyleri ile yas, eozinofil ve IgE diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hasta grubu n Ortalama Standart p
deviasyon
IgA diizeyi 93 7,21 2,75
Yas normal 0,03*
IgA diizeyi 7 9,71 2,36
diistik
IgA diizeyi 93 8,001 4,117
Eozinofil normal 0,75
IgA diizeyi 7 8,314 3,753
diistik
IgA diizeyi 93 573,47 419,41
IgE normal 0,34
IgA diizeyi 7 628,00 395,90
diisiik
*P<0,05
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Tartisma

Atopik hastaliklar poligeniktir ve kompleks etyolojik ¢erceveye sahiptirler (6,9). IgE
antikorlar1, mast hiicreleri tarafindan olusturulan alerjik reaksiyonlarda merkezi rol oynasa da
IgA eksikligi olan ¢ocuklarda atopik hastalik sikliginin yiiksek olmasi IgA i¢in koruyucu bir
fonksiyon diisiindiirmektedir (10). Yapilan ¢aligsmalarda, ayni zamanda inflamatuvar uyartya
maruz kalmadik¢a yalniz basima aerosol ve inhalasyon yoluyla alinan alerjik maddelerin
atopiye yol agmadigi, dolayisiyla atopinin gelisebilmesi i¢in inflamatuar bir siirecin gerekli
oldugu ileri sitirtilmistir (11,12,13). Bu deneyden, cocuklarda alerjik duyarlanmanin
cogunlukla agir bir alerjen maruziyetinin viral enfeksiyonlara rastlamasiyla ortaya ¢iktig

sonucu ¢ikarilabilir.

Selektif IgA eksikligi, en yaygin goriilen primer immiin yetmezlik tiirii olup ortalama
1/600-800 siklikta goriilmektedir (14). IgA diizeylerinin eriskindeki degerlere ulasmasi ancak
14 yaslarinda gergeklesebilmektedir. IgA esas itibariyle mukoza sekresyonlarinin major
immiinglobiilinidir ve enfeksiyon etkenlerine karsi gelistirilen lokal savunmadan sorumludur
(15). Selektif IgA eksikligi olanlarda sik tekrarlayan enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarin
sikliginda artig goriilmektedir (16). IgA eksikligi bulunan hastalarda atopik hastalik sikliginin
artti@ini bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (10,17,18,19). Dominguez ve ark. selektif IgA
eksikligi bulunan 330 g¢ocuk hastanin 15 yillik takiplerinde tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonu, atopik hastalik, otoimmiin hastalik ve c¢o6lyak hastaligi sikliginda artis
gozlendigini bildirmislerdir (20). Selektif IgA eksikligi bulunan hastalarda atopik hastaliklarin
sikliginda artis gbézlenmedigini bildiren yayimlar da bulunmaktadir. Brasher ve ark. IgA
eksikligi bulunan 50 hastada yaptiklar1 ¢calismada, benzer sekilde Plebani ve ark. IgA eksikligi
bulunan 40 hastada yaptiklar1 ¢aligmada IgA eksikligi bulunan hastalarda atopik hastalik

sikliginin artmadigini bildirmislerdir ( 21,22).
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Frick ve ark. ¢ocuklarda ilk 30 ayda atopik hastaliklar ile viral enfeksiyonlar arasindaki
iligkiyi aragtiran calismalarinda atopik ¢ocuklarda IgA seviyelerinin normalin alt sinirinda
oldugunu saptamislardir (23). Ludviksson ve ark. kord kaninda IgE diizeyleri yiiksek saptanan
179 hastada yaptiklar1 ¢aligmada IgA eksikligi bulunan hastalarda atopik hastaliklarin IgA
diizeyleri normal bulunan hastalara gore daha sik goriildiigiinii ve bu sonuglara dayanilarak
atopi sikliginin artmig IgE tiretiminden degil, IgA yapimindaki gecikmeden kaynaklandigini
ileri stirmiiglerdir (24). Urm ve ark. astiml1 hastalarda IgA eksiklginin daha sik goriildiiglinii
ve bu durumun astimli hastalarin neden bakteriyel enfeksiyonlara daha yatkin oldugunu
acikladigini bildirmislerdir (25). Voltz ve ark. ise atopik hastaligi bulunan 46 hastada
yaptiklar1 bir ¢alismada, bizim c¢alismamizda da kullandigimiz nephelometrik yontemle
saptanan serum IgA diizeyleri arasinda fark olmadigini bildirmislerdir (26). Benzer sekilde
Taylor ve ark. tarafindan 250 astimli ¢ocukta yapilan ¢alismada IgA eksikligi ile astim

arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi bildirilmistir (27).

Bizim ¢alismamizda atopik hastalik dykiisii bulunan 103 ¢ocuk hastanin immiinglobiilin
diizeyleri incelenmis, IgM ve/veya IgG eksikligi bulunan 3 hasta ¢alisma dis1 birakilmastir.
Calismaya alinan 100 atopik hastanin 7’sinde IgA diizeyleri yasa uyumlu standart degerlerin
altinda bulunmus ancak yalnizca bir tanesinde IgA diizeyi 5Smg/dI’nin altinda saptanmustir.
Selektif IgA eksikliginin toplumdaki sikligi 1/600-800 olarak bildirilmistir. Bizim
caligmamizda, atopik hastaligi bulunan hastalardaki Selektif IgA eksikligi sikhiginda genel
topluma gore bir artis olmadig1 gozlenmistir. Ayrica IgA eksikligi olanlar ile normal IgA
diizeyi bulunan hastalarin IgE ve eozinofil diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda fark
olmadig1 gozlenmistir. Bu sonug, atopik hastalik bulunanlarda IgA eksikligi sikliginda artig

gdzlenmedigini bildiren yaymnlarla uyumlu gériinmektedir. Ote yandan ¢alismaya aldigimiz
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hasta sayisi toplum orneklemesi agisindan yetersiz oldugundan daha biiyiik sayida hasta

gruplariyla yapilacak ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismast olmadigini bildirmislerdir.
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