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Giris: Iimmiinglobulin (Ig) A eksikligi 6zellikle okul
oncesi cocukluk caginda morbiditeye neden olan
yaygin bir immiin sistem bozuklugudur. Bu calis-
manin amaci, IgA eksikligi olan olgular atopi ve al-
lerjik hastalik yoniinden yas gruplarina gore deger-
lendirmek, bu eksikligin dort yas altinda ve Gstlin-
deki klinik sonuglarini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Kasim 2001-2007 tarihleri ara-
sinda 272 parsiyel ve 23 selektif IgA eksikligi olan
toplam 295 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin tani yaslar1 64.3 + 43 (4-204)
ay, infeksiyonlarin baslangi¢ yast 29.5 + 36 (1-168)
ay idi. Tan1 yas1 dort yas altinda 121 hasta mevcuttu.
Basvuru sebepleri sirasiyla tekrarlayan bronsit (%40),
tonsillofarenjit (%33), sintizit (%6), pnémoni (%4),
otit (%2), akut gastroenterit (%0.3) ve boyun apsesi
(%0.3) olarak kaydedildi. Olgularin %25’inde eozi-
nofili ve %38’inde artmis IgE diizeyi ve aralarinda
iliski belirlendi. Hastalarin %31’'inde spesifik IgE
ve/veya deri testi pozitifligiyle atopi saptandi. Aller-
jik hastalik siklig1 %78 oraninda bulundu (%60 as-
tim, %15 allerjik rinit, %8 atopik dermatit, %6 tirti-
ker, %0.7 allerjik konjunktivit). Klinik izlemde IgA

ABSTRACT

Objective: Immunoglobulin (Ig) A deficiency is a
common immune system disorder which causes
morbidity especially in preschool children. The aim
of this study is to evaluate atopy and allergic dise-
ases of cases with IgA deficiency, determinate clini-
cal results before and after four years of age.

Materials and Methods: The data records of 295
children with IgA deficiency (272 partial, 23 selec-
tive IgA deficiency) between November 2001 and
2007 were examined retrospectively.

Results: The mean age at the diagnosis was 64.3
+ 43 (4-204) months, the mean age at the begin-
ning of infection was 29.5 + 36 (1-168) months.
There were 121 patients under the age of four ye-
ars at the diagnosis time. The clinical presentati-
ons were recurrent bronchitis (40%), tonsilli-
tis/pharyngitis (33%), sinusitis (6%), pneumonia
(4%), acute otitis media (2%), acute gastroenteritis
(0.3%) and neck abscess (0.3%), respectively. Eosi-
nophilia was present in 25% of patients, increased
IgE levels was present in 38% of patients, and they
were correlated with each other. Atopy was detec-
ted in 31% of patients by spesific IgE and/or skin
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diizeyinin normal sinirlara ulasma zamani 17 + 14 ay
olup, 3-60 ay arasinda degismekteydi. Selektif IgA ek-
sikligi olan i¢ hastada bronsektazi mevcuttu.

Sonugc: Serum IgA diizeyi yalnizca tekrarlayan in-
feksiyon durumlarinda degil, allerjik semptomlarla
basvuran hastalarda da degerlendirilmelidir.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:25-30)

Anahtar Kelimeler: Iimmiinglobulin A eksikligi,
atopi, allerjik hastalik

Gelis Tarihi: 12/04/2012 e Kabul Edilis Tarihi: 18/05/2012

GiRis

[zole immiinglobulin (Ig) A eksikligi en sik
gorlilen primer imminyetmezlik hastaligi-
darl1, IgA salgilayan plazma hiicrelerine farkli-
lasmada bilinmeyen bir bozukluk s6z konusu-
durl?l. Olgularin ¢ogu asemptomatiktir. Bu-
nunla birlikte, bazilarinda yineleyen solunum
yolu infeksiyonlarina yatkinlik vardir. Siklikla
IgG2 eksikliklerinin eslik ettigi olgularin az bir
kisminda kronik akciger hastali§1 ve bronsek-
tazi de goriilebilir. Gastrointestinal hastaliklar
(0zellikle giardiazis ve ¢olyak hastaligi), atopik
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarin (juvenil
romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozis
gibi) sikliginda artis bildirilmistir1/2], Atopik
cocuklarda gastrointestinal limendeki anti-
jenlere IgA yanitinin azalmasi da rapor edil-
mi§tir[1].

Sekretuar IgA, solunum ve gastrointestinal 1i-
mende sekrete edilen en belirgin immiinglobu-
lin olup, mukozal immiinitenin en énemli kom-
ponentidir[3]. Sekretuar IgA'nin mukozal ylizey-
lerde koruyucu fonksiyonu vardir. Antijenleri
baglama, mikrobiyal baglanmanin inhibisyonu
ve cesitli virtislerin nétralizasyonu bunlardan ba-
zilandirtl. Sekretuar IgA serumda direkt Olciile-
mez. Bununla birlikte monomerik IgA diizeyinin
serumda ol¢tiimii, sekretuar IgA'nin viicuttaki se-
viyesinin indirekt géstergesidir[3].

prick test positivity. Allergic disease prevalance
was found as %78 (60% asthma, 15% allergic rhi-
nitis, 8% atopic dermatitis, 6% urticaria, 0.7% al-
lergic conjunctivitis). During the clinical follow-
up IgA levels reached to normal levels at 17 + 14
months ranged between 3 and 60 months. Three
patients with selective IgA deficiency had bronc-
hiectasia.

Conclusion: We found that allergic diseases were
increased in these patients. Serum IgA level should
be tested not only for recurrent infections but also
for patients with allergic symptoms.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:25-30)

Key words: Immunoglobulin A deficiency, atopy,
allergic disease

Received: 12/04/2012 o Accepted: 18/05/2012

Bu calismanin amaci; serumda IgA eksikligi
saptanmis olan olgular retrospektif olarak ato-
pi ve allerjik hastaliklar yoniinden degerlendir-
mek, bu eksikligin dort yas altinda ve tstiinde-
ki klinik sonuglarini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Cocuk Immiinoloji ve Allerji
Bilim Dalinda, Kasim 2001-2007 tarihleri ara-
sinda IgA eksikligi tanisi konulan 295 hastanin
dosya kayitlar retrospektif olarak degerlendiril-
di. Calisma lokal etik komite tarafindan onay-
landi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demogratik
verileri, basvuru sikayetleri, sikayetlerinin bas-
ladig1 yas, tan1 yasi, aile 6ykist ve laboratuvar
bulgular: incelendi. Dort yas tistiinde olan has-
talarda selektif IgA eksikligi tanisi icin serum
IgA diizeyinin 7 mg/dL'nin altinda olmasi, par-
siyel IgA eksikligi tanisi icin serum IgA diizeyi-
nin saglikli cocuklardaki yasa gore belirlenmis
referans degerlerin 2SD’nin altinda olmas: ka-
bul edildi. Dort yas altinda olan hastalar dort
yas!t tamamlanincaya kadar takip edildi ve tek-
rarlanan IgA degeri ile IgA eksikligi tanist dog-
rulandi. Serum IgA diizeyinin disikligintn
yani sira serum IgM ve IgG degerlerinin normal
olmasiyla diger hipogamaglobulinemi nedenle-
rinin ekarte edilmis olmas sartlari arandiPl,

Allerjik hastaliklar; bronsiyal astim, allerjik
rinit veya rinokonjunktivit, atopik dermatit ve
urtiker olarak gruplandirildi. Astim tanisi1 GINA
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(Global Initative for Asthma) rehberine, rinit
tanist ARIA (Allergic rhinitis and its Impact on
Asthma) kriterlerine ve atopik dermatit tanisi
Hanifin ve Rajka kriterlerine gore konuldul®-8l.
Kanda eozinofil sayisinin 400/mL'nin tizerinde
olmasi eozinofili, IgE diizeyinin yasa gore sap-
tanan referans degerin tistiinde olmasi IgE ytiik-
sekligi olarak kabul edildil® !, Hastalarda ato-
pi, spesifik IgE ve/veya deri testi pozitifligiyle
tespit edildi. Akar, agag, ot-tahil, cicek polenle-
ri, mantar, hayvan epiteli ve besin allerjenleri-
ne kars1 olan serum spesifik IgE diizeyleri kanti-
tatif olarak “reversed enzyme immunoassay”
(Dr. Fooke Laboratories Gmbh, Almanya) kulla-
nilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Spe-
sifik IgE diizeyi 0.7-3.5 IU/mL sinif 2 (orta) ve
tizeri spesifik IgE diizeyi pozitif olarak degerlen-
dirildi. Deri testi icin kullanilan 16 antijenden
olusan kit Allergopharma firmasindan (Rhen-
beck, Palcentia, CA, USA) temin edildi. Quick-
test aplikator ile (Panatrex, CA, USA) pozitif
kontrol, negatif kontrol ve allerjenler 6n kola
uygulandiktan 15-20 dakika sonra endiirasyon
yanitina bakildi. Endiirasyon ¢apt 3 mm ve {is-
tiinde olan degerler pozitif kabul edildi.

Kronik akciger hastali§1 bulgular olan has-
talara akciger tomografisi veya gerekli goriiltirse
yiiksek ¢oziintirlikli tomografi cekildi. Patolo-
jik olan radyolojik goriintimler takibe alindi.

Her hasta klinik olarak diizelinceye ve im-
miinglobulinleri normale gelinceye kadar ¢ ile
alt1 aylik periyotlarla kontrole ¢agrildi. Labora-
tuvar testlerinde immiinglobulin diizeyleri ve
gerekirse periferik kan lenfosit alt gruplan
(CD3%, CD4", CD8* T hiicre, CD19* B hiicre ve
CD 16/56* NK hiicre oranlari) ile lenfositlerin
mitojene (fitohemagliitinin; PHA) lenfoprolife-
ratif yanmitina bakildi. Serum immiinglobulin
diizeyleri, nefelometrik yontemle (Date Beh-

Tablo 1. IgA eksikligi olan hastalarin demografik 6zellikleri*

Dort yas alti (n=121)

Doért yas Ustli (n= 174)

ring Marburg Gmbh, Germany) calisild1 ve de-
gerler yasa gore normal sinirlarla Karsilastiril-
dal,

[statistiksel olarak gruplar arasindaki deger-
lendirme SPSS (SPSS for Windows, Version 13.0,
SPSS Inc, U.S.A) paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Gruplar arasindaki karsilagtir-
mada Fisher ki-kare ve independent sample t
testleri kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski
analizleri Pearson korelasyon testiyle yapildi.
p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 295 hastanin 151 (%51)'i erkek, 144
(%49)"1 kiz idi. Hastalarin tani yaslar 64 + 43
(4-204) ay, infeksiyonlarin baslangic yast 29 +
36 (4-168) ay idi (Tablo 1). ESID (European So-
ciety for Immunodeficiencies) tani kriterlerine
gore dort yas IgA eksikligi icin sinir kabul edil-
diginden hastalar dort yas alti ve tsti olmak
tizere iki gruba ayrildi. Tani yas1 dort yas altin-
da olan 121 hasta mevcuttu. Bu hastalar, dort
yasindan sonraki IgA degerlerinin hala disik
oldugu belirlendikten sonra calismaya dahil
edildi. Hastalarin dort yas alt1 ve dort yas tstiin-
deki klinik 6zellikleri ayrica incelendi.

Hastalarin basvuru nedenleri; tekrarlayan
bronsit (%40), tonsillofarenjit (%33), sintizit
(%6), pnomoni (%4), otit (%2), akut gastroen-
terit (%0.3), boyun apsesi (%0.3) olarak kayde-
dildi. Otuz alt1 olgu tirtiker veya atopik derma-
tit (%12), sekiz olgu ise uzamis oksurik (%2.7)
nedeniyle bagvurmustu. Basvuru nedenleri ara-
sinda her iki yas grubu arasinda fark saptanma-
di1 (Tablo 2).

Hastalarin ayrintili klinik ve laboratuvar de-
gerlendirmesiyle tiim olgularda allerjik hastalik
sikligi %78 oraninda saptanmis olup, bunlar
arasinda %60 astim, %15 allerjik rinit, %8 ato-

Minimum-Maksimum (n= 295)

Cinsiyet (kiz/erkek) 55/66
Tanli yasl 25+ 10.9 (24)
infeksiyonlarin baslangici 10.5 £ 9.4 (7)
Profilaksi stiresi (n= 84) 6+5(3)

89/85
92.4 + 35 (84) 4-204
43.6 + 41.7 (36) 1-168
8.2 +7.2(4) 328

* Veriler ay olarak ortalama + standart sapma (median) seklinde belirtilmistir.
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Tablo 2. IgA eksikligi olan olgularin basvuru nedenleri, eozinofili ve total IgE ytiksekligi

Dort yas alti Doért yas Ustdi Total

(n=121) (%) (n= 174) (%) (%)
Tekrarlayan bronsit 57 (47.1) 60 (34.5) 117 (39.7)
Tonsillofarenijit 40 (33.1) 57 (32.8) 97 (32.9)
Sintizit 2(1.7) 15 (8.6) 17 (5.8)
Pnémoni 5 (4.1) 6 (3.4) 11 (3.7)
Otit 4(3.3) 2 (1.1) 6 (2)
Akut gastroenterit 1(0.8) - 1(0.3)
idrar yolu infeksiyonu - 1(0.6) 1(0.3)
Boyun apsesi 1(0.8) - 1(0.3)
Urtiker/atopik dermatit 12 (9.9) 24 (13.7) 36 (12)
Uzamis Skstirtik 1 (0.8) 7 (4) 8 (2.7)
Eozinofili (n= 212) 27 (30) 26 (21) 53 (25)
Total IgE ytiksekligi (n= 293) 34 (28) 79 (45) 113 (38)

pik dermatit, %6 trtiker ve %0.7 allerjik kon-
junktiviti vardi (Sekil 1). Dort yas altinda tanmi
alan hastalarda allerjik hastalik sikligi %72
iken, dort yas usttinde allerjik hastalik siklig1
%82 olarak saptandi (p< 0.01). Dort yas altinda
astim daha sik gortliirken, dort yas tstiinde as-
tim ve allerjik rinit birlikteliginin arttig1 tespit
edildi. Astim ve rinit birlikteligi dort yas altinda
%3 iken, dort yas ustliinde %14 olarak bulundu
(p< 0.05).

Astim + Atopik

dermatit %2
Astim + Allerjik
rinit %13

Urtiker
%8

Atopik
dermatit
%8

Allerjik
rinit
%7

* Allerjik konjunktivit (2 olgu) ve allerjik rinit-atopik
dermatit birlikteligi (1 olgu) olan olgular olgu sayisinin
azhg nedeniyle sekilde belirtiimemistir.

Sekil 1. IgA eksikligi olan tiim olgularda allerjik hastalik-
larin dagihmi*.

Olgularin %25’inde eozinofili, %38’inde art-
mus IgE diizeyi mevcuttu ve aralarinda iliski be-
lirlendi (Tablo 2). Hastalarin spesifik IgE diizey-
lerine bakilan 83 (%36)'tinde ve/veya deri testi
yapilan 150 (%26)’sinde porzitiflik ile atopi ora-
n1 %31 olarak saptandi. Dort yas altinda tani
alan hastalarda atopi orani %32 iken, dort yas
usttinde atopi siklig1 %31 idi (p> 0.05). Dort yas
altinda akar duyarliligina rastlanmazken, besin
duyarliliginin en fazla oldugu izlendi. Dort yas
usttinde ise en fazla polen duyarliliginin oldu-
gu gorildi (Tablo 3).

Takip stiresi 191 hastada 16 £ 17 ay olup, 1-84
ay arasindaydi. Kontrollerde bu 191 hastadan 33
(%17)"tintin serum IgA diizeyinin normale don-
dugii izlendi. IgA diizeyinin normal sinirlara ulas-
ma zamani 17 + 14 ay olup, 3-60 ay arasindaydi.
Toplam 85 hastaya ortalama 3-28 ay arasinda (7
+ 6.3 ay) antibiyotik profilaksisi uygulanda.

Selektif IgA eksikligi olan 23 hastanin 17’si er-
kek, 6’s1 kizdi. infeksiyonlarin baslangi¢ yas1 dort
ay ile 11 yas arasinda degisiyordu. Tan1 yaslar1 96
+ 21 ay, takip stireleri 25 + 24 ay arasindaydi.

Tekrarlayan bronsit ve tonsillofarenjit en
fazla bagvuru nedeniydi. On alt1 (%69) olguya
ortalama dokuz ay antibiyotik profilaksisi (tri-
metoprim-siilfametoksazol) uyguland. Iki has-
tada atopi saptanirken, allerjik hastalik siklig1
%65 ve bunlarin %73t astimdi. Uc¢ hastada
bronsektazi mevcuttu. Selektif IgA eksikligi
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Tablo 3. IgA eksikligi olan olgularda atopi sikligi ve allerjen duyarhliklari

Dort yas alti Dort yas Usti Toplam
(n=121) (n=174) (pozitif/uygulanan)
Spesifik IgE 17/53 13/30 30/83
Deri testi 7/21 32/129 39/150
Akarlar 11 11
Polen 9 21 30
Mantarlar 1 1 2
Hayvan epiteli - 1
Besin 12 8 20
1

Venom

1

olan olgularin hicbirinin IgA diizeyinin 7
mg/dL'nin tstiine ¢ikmadig saptandi.

TARTISMA

IgA, potansiyel olarak zararhh dis ajanlara
maruz kalan mukozal ytizeylerde immiin koru-
manin ilk hattini olusturur12], IgA eksikliginin
diinya genelinde prevalansi 1/396 ile 1/15.000
arasinda degismektedir(!3]. Tekrarlayan infeksi-
yonlarla basvuran secilmis hastalar degerlendi-
rildiginde IgA eksikligi sikligi daha ytiksektir
(%5.3 ile %9.3)[14'15]. Hastanemizin genel co-
cuk poliklinigine basvuran yillik hasta sayisi
g6z ontline alindiginda IgA eksikligi 1/500 ora-
ninda, tekrarlayan infeksiyonlarla bagvuran
hastalar goz oniine alindiginda ise %22 oranin-
da goriilmektedir'®. Burada serumda IgA ek-
sikligi tanist konulan 295 hastanin klinik bul-
gular1 ve allerjik hastaliklar1 ortaya konulmus,
ayrica dort yas altindaki ve tstiindeki olgularin
tarkli ozellikleri tartisilmistir.

IgA eksikligi hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu
asemptomatiktir, fakat uzun siire takip edil-
diklerinde siniizit ve bronkopndémoni gibi so-
lunum sistemi hastaliklarinin daha fazla go-
rildigi gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda,
hastalarimizin en sik tekrarlayan bronsit
(%40) ve tonsillofarenjit (%33) nedeniyle bas-
vurduklar tespit edilmistir. Bu durum tekrar-
layan st solunum yolu infeksiyonlar1 ve
bronsit nedeniyle basvuran hastalarda da IgA
eksikliginin taranmasimnin 6nemli oldugunu
gostermektedir.

Semptomatik IgA eksikligi olan olgularda en
belirgin semptom infeksiyon olmasina ragmen

allerjik ve otoimmiin hastaliklarla yakin iligkisi
vardirl?l. Bazen allerjik olaylar IgA eksikliginin
ilk bulgusu olabilmektedir. Atopik dermatit ve-
ya trtiker klinigiyle basvurmus 36 hastamizda
IgA eksikligi belirlenmistir. Cunhingham-Rund-
les, IgA eksikligi olan hastalarin %25’inin, aller-
jik degerlendirme sirasinda ortaya ¢ikarildigini
belirtmistirl?l. Bu durum bizim olgularimizdaki
klinik tablo ile de benzerdir.

Hastalarimizda %78 oraninda allerjik hasta-
lik, %60 oraninda astim saptanirken, atopi ora-
n1 %31 olarak bulunmustur. Kittik¢iiler ve ar-
kadaslarinin yaptiklari1 calismada da atopi ora-
n1 %24 bulunmustur’). Bu bulgular IgA eksik-
ligi olan olgularda, gecici hisilt1 ve nonatopik
astim kavraminin daha 6n planda oldugunu
distindirmiustiir. Mukozal yiizeyde sekretuar
IgA'nin bloke edici roli, solunum yolu ve gast-
rointestinal liimendeki mukozal koruyuculugu
allerjik duyarhlik artisinda ileri stiriilen meka-
nizmalardir>1819 yalnizca tekrarlayan infek-
siyonlarda degil, allerjik hastaliklarla bagsvuran
hastalarda serum IgA diizeyinin degerlendiril-
mesi gereklidir.

Yapilan ¢alismalarda IgA eksikligi ve yaygin
degisken immiinyetmezligin ayni ailenin tye-
lerinde ortaya ¢ikti§1 ve bazi olgularin yaygin
degisken immiinyetmezlige dontstigi gozlen-
mistir. Son olarak iki ¢calismada TNFRSF13B’de-
ki (transmembran activator ve CALM interacto-
rii kodlayan reseptor) sekans varyantlarinin IgA
ve yaygin degisken immiinyetmezIlik ile iliskili
oldugu bildirilmistir?>21. Bu bulgular, IgA ek-
sikligi olan ¢ocuklarin yaygin degisken immiin-

Asthma Allergy Immunol 2012;10:25-30
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yetmezIlik a¢isindan takip edilmesinin, gerekti-
gini gostermektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada, IgA eksikligi

olan hastalarda tekrarlayan bronsitle basvuru
orani ve allerjik hastalik sikliginin ytiksek oldu-
gu gozlenmistir. Serum IgA 6l¢imintn allerjik
hastalik tanis1 konulan olgularda da yapilmasi
ve ozellikle dort yas alt1 IgA eksikligi saptanan
olgularin daha uzun dénem takip edilmesi ge-
rektigi kanaatindeyiz.
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