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BEYAN

Saghk Bilimleri Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina

uygun olarak hazirladigim bu tez calismasinda;

Tarafiniza sunulan ¢alismanin kendime ait oldugunu,

Tez calismasi i¢inde sundugum bilgilerin etik onamlarinin alindigr ve bilimsel
cercevede yapildigini,

Tez c¢alismasinda kullandigim yaymnlarin hepsine atifta bulunarak kaynak olarak
belirttigime,

Tarafiniza sunulan tez ¢alisilmasinin ve yazimi esnasinda patent ve telif haklarini yok
sayan etkinliklerde bulunmadigima,

Kullandigim verilerde degisiklik yapmadigimi belirtir, aksi bir durumda aleyhime

olabilecek tiim hak mahrumiyetini kabullendigimi beyan ederim.

Dr. Mebrure Elanur KORTMAZ

Imza:
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OZET
Amag: SIgA eksikligi en sik goriilen PIY hastaligidir. Diger PIY’de oldugu gibi sIgA eksikligi
olan hastalarda da enfeksiyon hastaliklari, alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar daha sik
goriiliir. Bu tez ¢alismasi ile sIgA eksikligi olan hastalarimizin klinik ve laboratuvar verilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.
Metod: 2012-2021 yillar1 arasinda, Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan
Siileyman Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM), Cocuk Immiinolojisi ve Alerji
polikliniginde takipleri yapilan toplam 101 sIgA eksikligi olan ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarimiza ait klinik ve laboratuvar verileri hastane medikal kayit sitemi {izerinde taranarak
olusturulan formlara kaydedilmis ve sonrasinda istatistiki degerlendirmeler yapilmistir.
Bulgular: Hastalarimizin giincel yasi ortalama 12.17 + 3,32 yil seklinde ve 56 tanesi (%55,5)
erkekti. 28 hastada (%27,72) anne baba arasinda akrabalik vardi ve {i¢ olgu kardesti. Hastalarin
basvuru sikayetlerine bakildiginda, 87 (%86,13) hasta, 6ksiiriik, hirilti, nefes darligi, hapsirik,
burun tikanikligi ve dokiintii gibi alerjik semptomlar, 77 (%76,23) hasta ise, ates, halsizlik,
bogaz agrisi Ve kulak agrisi1 gibi iist solunum yollar1 enfeksiyonu semptomu ile getirilmisti.
Alerjik hastaliklar arasinda en sik olarak %69,30 hastada astim, %31,68 hastada alerjik rinit ve
29 (%28,71) hastada atopik dermatit saptandi. Otoimmiin hastaliklar agisindan sorgulandiginda
ise 3 (%2,97) hastada tip-1 diyabetes mellitiis ve 3 (%2,97) hastada da otoimmiin tiroidit tanisi
vardi. Dordii subklinik olmak iizere 7 hastada (%6,93) tiroid peroksidaz antikorlari pozitif
saptandi.  Yine hastalardan 12 tanesine (%11,88) tekrarlayan akut otitis media ve/veya
eflizyonlu otitis media nedeniyle kulak ventilasyon tiipii takilmis ve 10 tanesine de (%9,90)
lenfoproliferasyon nedeniyle adenoidektomi ve/veya tonsillektomi yapilmisti.
Sonug: SIgA eksikligi olan hastalarda enfeksiyon sikliginin, alerjik hastaliklarin ve otoimmiin
hastaliklarin diger PIY oldugu gibi daha sik goriildiigii bu tez calismasi ile bir kez daha
gosterilmistir. Bu anlamda bu ¢alisma ile sIgA eksikligininde diger tiim PIY lerde oldugu gibi
komorbiditeler agisindan yakin takip edilmesi gerekliligini bir kez daha vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Selektif IgA eksikligi, enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, otoimmiinite
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ABSTRACT

Evaluation of Patients with Selective Immunglobulin A (SIgA) Deficiency

Objective: Selective immunoglobulin A (slgA) deficiency is the most common primary
immunodeficiency (PID) disease. As in other PID diseases, infectious diseases, allergic
diseases and autoimmune diseases are more common in patients with sIgA deficiency. In our
study, it was aimed to evaluate the clinical and laboratory data of our patients that we followed
up for slgA deficiency.

Method: A total of 101 children with slgA deficiency who were diagnosed and followed up in
the Istanbul Health Sciences University, Kanuni Sultan Siileyman Health Practice and Research
Center (SUAM), Pediatric Immunology and Allergy outpatient clinic between 2012 and 2021
were included in the study. The clinical and laboratory data of our patients were recorded in the
forms created by scanning on the hospital medical record system, and then statistical
evaluations were made.

Results: The current mean age of our patients was 12.17 & 3.32 years, and 56 of them (55.5%)
were male. There was consanguineous marriage between the parents in 28 patients (27.72%)
and three patients were siblings. Considering the complaints of the patients, 87 (86.13%)
patients had allergic symptoms such as cough, wheezing, shortness of breath, sneezing, nasal
congestion and rash, 77 (76,23%) patients had applied to hospital with symptoms of upper
respiratory tract infection such as fever, weakness, sore throat and earache. The most common
allergic diseases were asthma in 69.30%, allergic rhinitis in 31.68%, and atopic dermatitis in
29 (28.71%) patients. When questioned in terms of autoimmune diseases, 3 (2.97%) patients
had type-1 diabetes mellitus and 3 (2.97%) patients had autoimmune thyroiditis. Positive
thyroid peroxidase antibodies were detected in 7 patients (6.93%), 4 of which were subclinical.
Again, 12 (11.88%) of our patients had ear ventilation tube inserted due to recurrent acute otitis
media and/or otitis media with effusion and 10 (9.90%) had adenoidectomy and/or
tonsillectomy due to lymphoproliferation.

Conclusion: This study has shown once again that the frequency of infection, allergic diseases

and autoimmune diseases are higher in patients with SIgA deficiency, as in other PIDs. In this
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sense, we wanted to emphasize once again that patients with slgA deficiency should be
followed closely in terms of comorbidities, as in all other PID patients.

Key Words: Selective IgA Deficiency, infections, allergic diseases, autoimmunity



1.GIRIS VE AMAC

Bilim ve teknolojinin ¢oklu hizli gelisim gosterdigi ¢agimizda tipta en ¢ok ilerleme
kaydedilen alanlardan biri de immiinoloji bilimidir. Bilginin paylasimi, daha kolay
ulasilabilir olmas1 ve tan1 yontemlerinin artmasi immiinoloji alanindaki ilerlemeleri

hizlandirmstir.

PIY’ler 450°den fazla genetik kusurun sebep oldugu 400’iin iizerinde farkli klinik
tablodan olusan bir hastalik grubudur. PIY’ler ¢ogunlugu monogenik mutasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikan hastaliklardir (1). Bu hastalik grubunda klinik tablolar
heterojenite gostermektedir. Tekrarlayan ve hayati tehdit edebilen enfeksiyonlar,
alerjik hastalilar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler PIY olgularinda normal

popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (2).

PIY gruplar i¢inde antikor eksiklileri ile giden humoral immiin yetmezlikler en sik
goriilen hastalik grubudur. Bu grup iginde de en sik goriilen hastalik ise SIgA
eksikligidir. SIgA tanim olarak, 4 yasindan sonra serum IgG ve IgM degerleri normal
iken IgA diizeyinin 7 mg/dl (0,07 g/L)’nin altinda olmas1 durumudur. IgA diizeyinin
yasa gore 2 SS (standart sapma) altinda olmasi ise parsiyel IgA eksikligi olarak
adlandirtlir (3)

SIgA eksikligi olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi tekralayan enfeksiyonlar,

alerji hastaliklar, otoimmiinite ve maligniteler ile karsimiza gelebilirler.

PIY hastalarinda temel amag hastaligin erken tanisi, hastanin dogru tedavi edilmesi ve
hastaliga bagl komplikasyonlarin onlenmesidir. Bu ¢aligsmamizla ¢ocuklarda en sik
goriilen PIY olan sIgA eksikligi tanili hastalarimizin klinik ve laboratuvar verilerini
degerlendirmeyi amagladik. Bunun sonucunda da hangi hastalarda sIgA eksikliginden
stiphelenilmesi gerektigini, hastalikla iligki komorbiditelerin neler oldugunu

saptamay1 ve bu konularda literatiire katki saglamay1 hedefliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 BAGISIKLIK SiISTEMi

Bagisiklik sistemi veya immiin sistem bir canlidaki hastaliklara karst savunma
mekanizmasini olusturan, patojenleri, antijenleri ve malign hiicrelerini taniyip yok
etmeye calisan, viicudu yabanci ve zararli maddelere karsi koruyan karmasik bir
sistemdir. Bu koruma fiziksel bariyerleri, hiicresel bilesenleri ve serum kaynakli ¢esitli
molekiilleri igerir. Tiim bu mekanizmalar birbiri ile baglantili iki sistem altinda ele

alinir: Non-spesifik (dogal) ve spesifik (kazanilmis, adaptif) immiin sistem (1-3).

2.1.1 Dogal Bagisikhk

Savunma sisteminin ilk asamasi olan dogal bagisikligin temel olarak gorevi
organizmaya ait olan ile yabanci olani ayirt etmektir. Tiim ¢ok hiicreli canlilarda
intrauterin hayatta gelismeye baslayip ve dogum sonrasi da gelismeye devam eder.
Genel olarak iki hattan olusan bu sistemde, birinci asamay1 fiziksel ve kimyasal
bariyerler olustururken (cilt, solunum yolu, gastrointestinal sistem ve {irogenital sistem
miikoz membranlar1 ve salgilar1) ikinci asama ise fagositer hiicreleri (nétrofiller,
makrofajlar, bazofiller, eozinofiller, dogal 6ldiiriicii hiicreler), enflamatuvar sitokinler
ve CRP, ferritin, albiimin gibi protein yapidaki molekiillerden olusmaktadir.
Immiinolojik hafizaya sahip olmayan dogal immiinitenin bir dzelligi de antijenle ne
siklikla karsilagirsa karsilagsin immiin yanitin degismemesi olup diger 6nemli 6zelligi

ise kazanilmis bagisikligin uyarilmasi ve farklilasmasinda rol oynamasidir (4).
2.1.2 Kazamilmis Bagisikhik

Kazanilmis veya spesifik immiinite bireyin yasam siiresi boyunca gelisen, farkli
patojenlere ve yabanci molekiillere 6zgiil bir sekilde yanit veren mekanizmadir.
Kazanilmis bagisikligin hiicresel ve humoral olmak {izere iki temel bileseni vardir.
Lenfositler kazanilmis immiinitenin temel yapitasidir. T lenfositler hiicresel
immiiniteye, B lenfositler ise humoral immiiniteye katkida bulunurlar. Hiicresel
bagisiklik hiicre i¢i patojenlere ve kanser hiicrelerine kars1 savunma olarak adlandirilir
(5). T hiicreleri antijen sunan hiicrelerce kendilerine sunulan hiicre i¢i patojenlere ait
protein yapisindaki antijenleri tanir. CD4+ T yardimer hiicreleri (TH) aktivasyonlarini

takiben B hiicrelerini, sitotoksik T hiicrelerini (TC hiicreleri), dogal oldiirticii (NK)



hiicreleri, makrofajlar1 ve diger immiin hiicreleri aktive ve regiile eden sitokinleri
salgilamaya baglar (6). CD8+ TC hiicreleri, virlisle enfekte olmus veya kanser
nedeniyle degisime ugramis hiicreler ile aktif hale gelirler. CD8+ TC sitolitik enzimler,
toksik ve por olusturan molekiiller (perforinler gibi) salgilayarak veya hedef hiicrede
apoptozis denilen programlanmis hiicre 6liimlerini tetikleyerek hedeflerini yok ederler
(7). Kisacas1 bagisiklik sisteminin herhangi bir enfeksiyon durumunda izleyecegi yol

T lenfositler araciligiyla organize edilir.

Hiimoral bagisiklik ise B lenfositlerce iiretilen antikorlar tarafindan olusturulur.
Antikorlar dolasimda ve mukozal alanda muhtemel patojen ve toksinleri etkisiz hale
getirir. Hiicre i¢ine giremediginden hiicre i¢i etkenlere karsit bagisiklamada yerleri
yoktur. Hiimoral bagigiklikta gorev alan antikorlar immiinoglobulin G (1gG), IgA,
IgM, IgD ve IgE olarak siniflandirilir. Hiimoral immiinite iki basamakli olarak gelisir:
primer ve sekonder yanit. Primer immiin yanit, antijen viicuda ilk girdiginde ortaya
¢ikan ve antikor serumda saptanmadan once bir latent periyodun oldugu dénemdir.
Latent donemde B hiicreleri, prolifere olmalar1 ve antikor salgilayan plazma
hiicrelerine farklilagsmalar1 i¢in aktive edilir. Pek ¢ok enfeksiyon hastaliginda iyilesme,
antikor konsantrasyonunun pik yaptig1 primer yanit esnasinda baslar. Ikincil veya
sekonder hafiza yaniti ise, antijen ile ikinci karsilasma veya takip eden karsilagsmalarda
ortaya ¢ikar. Sekonder yanitta, antikor miktarindaki artis, hafiza hiicrelerinin hazirda

mevcut olmasinin da etkisiyle hem daha kisa siirede hem de daha hizli meydana gelir
(6, 7).

2.1.3 Immiinglobiilinler

B hiicresinin antijene yanit1 sonucu olusan ve bu antijen ile spesifik olarak reaksiyon
verebilen, glikoprotein karakterindeki bagisiklik elemanlarina antikor denir.
Immiinglobiilin ise antikorlarin molekiiler yapisma verilen isimdir. Cogunlugu
plazmada olmak {izere dokular ve hiicreler aras1 sivilarda bulunabilen
immiinglobiilinler, ~ serumda  bulunan  proteinlerin ~ %20-25’ini  olusturur.
Immunoglobiilinler fiziksel, kimyasal, biyolojik ve antijenik dzelliklerine gore IgG,

IgA, IgM, IgD ve IgE olmak iizere 5 sinifa ayrilir.



Tablo 1: Immiinglobulinler ve gérevleri

IgG Immiinoglobulinlerin %75’ini olusturur. Antiviral, antiviriis, antitoksin ve antibakteriyel
ozellikler gosterir; plasentay1r gecen tek immiinoglobulindir, yenidoganin korunmasindan
sorumludur; kompleman aktivasyonu yapar ve makrofajlara baglanir.

IgA Immiinoglobulinlerin %15’ini olusturur. Tiikiiriik, nazal ve brongial sekresyonlar ve anne siitii
gibi viicut sekresyonlarindaki temel immiinoglobulindir; miikoz membranlar1 korur.

IgM Immiinoglobulinlerin %10’unu olusturur.ABO kan grubu antijenleri igin oldugu gibi dogal
antikorlari olusturur; erken immiin yanitlarda 6nemli yer tutar, kompleman aktivasyonunda
yer alir.

gD Immiinoglobulinlerin %0,2’sini olusturur. B lenfositleri {izerinde bulunur ve gelisimleri igin
gereklidir.

IgE Immiinoglobulinlerin %0.004’{inii olusturur. Mast hiicrelerine ve bazofillere baglanir;

parazitik enfeksiyonlarda, alerjik reaksiyonlar ve hipersensitivite reaksiyonlarinda rol alir.

Her bir immiinoglobiilin iki 6zdes hafif, iki 6zdes agir olmak tizere dort tane polipeptid
zincirden meydana gelmistir. 25 kilodaltonluk (kd)’luk hafif zincir ve 50 kd’luk agir
zincir yapilar birbirlerine disiilfid bagi ile baglanirlar, her bir agir zincirde kendi
aralarinda distilfid bagi ile birbirlerine tutunarak, immiinoglobulinin iskeletini tagirlar
(8). “Y” seklini andiran immiinglobiilin molekiiliiniin iki ¢atal ucu antijeni baglamakta
olup Fab (antijen baglayic1) fragmanlar olarak tanimlanirken molekiilin kuyruk
kismimi olusturan Fc fragmani molekiiliin biyolojik 6zelliklerini belirler. Her
polipeptid zincirinin uca yakin kisimlar1 6zgiil antijene baglanma bdlgesi olup, buna
bagli olarak aminoasit diziliminde degisiklikler goriiliir. Bu nedenle bu bdlgeye V
(variable=degisken) bolgesi denir. C bolgesi denilen sabit bolgeler ise

immiinglobiilinlerin gruplara (6rn., IgM, IgG) ayrilmasina sebep olur.




Degisken bolge
(Agir zincir)

Sabit bolge
(Agir zincir)
Fab

Degisken bolge
(Hafif zincir)

Sabit bolge
(Hafif zincir)

+— Agir zincir

Sekil 1: Immiinoglobulin yapisi

Immiinglobiilinlerin izotiplere ayrilmasi agir zincirlerindeki sabit bolgelerindeki

aminoasit dizilimlerine goére yapilir (9).

« 19gG - Gama agir zincir
e [gM - Mu agir zincir
e IgA - Alfa agir zincir
e IgD - Delta agir zincir

e IgE - Epsilon agir zincir

IgG kanda en yiiksek konsantrasyonda (%70-80) bulunan immunglobulindir (10).
Monomer yapisindadir. Plasentadan kolayca gegerler. Agliitinasyon (kiimelesme),
opsonizasyon (fogositoza duyarli hale getirme), presipitasyon (¢okiintii olusturma),
mikroorganizmalarin sitotoksik hiicreler tarafindan pargalanmasi, komplement
araciligiyla lizis ve toksinlerin nétralizasyonunda rol alir. Stvilarda ve bazi mukozal

ylizeylerde de bulunur. En yogun olarak sekonder immiin yanit sirasinda {iretilir.

IgM kanda yaklagik %10 oraninda bulunan immunglobiilindir (10). Monomer

yapidaki IgM B hiicre antijen reseptorii olarak bulunur. Kanda ise pentamer yapidadir



(8). Plasentadan ge¢me yetenegi yoktur. Komplemani en giiglii baglayan izotip olarak

bagisikligin primer yanitinda en etkili immiinglobiilin tipidir.

IgD 6zellikle fetiis ve yenidogan B lenfositleri lizerinde antijen reseptorii (BCR) olarak
yerlesen immiinglobiilin tipidir. Hiicre yiizeyinde hazir bulunan IgD uyar1 sonrasinda
switching ile IgA-IgM-IgG antijenlerine uyarana bagli doniisiir ve salinir. Monomer

yapisindadir.

IgE serumda en diistik konsantrasyonda bulunan siniftir (10). Monomer yapisindadir.
Diger gruplarin aksine antimikrobiyal o&zellige sahip degildir. Ozel reseptdrleri
bulunan mast hiicreleri ve bazofillerin lizerine baglanarak parazit enfeksiyonlarinda ve

alerjik reaksiyonlarda gorev alir.

IgA immiinglobunlerin %15’ bu formda bulunur, bu da 1gG’den sonra kanda en fazla
bulunan antikor izotipi oldugunu gosterir (10). Periferik kandaki hali olan monomerik

ve ¢esitli sistem mukozalarinda bulunan, genelde dimerik olan polimerik formu iizere

iki sekilde bulunur.
[ Heavy chain Secretory IgA
ight chai
|:| Light chain Fab .
Secretory
IgA monomer component
Fc —— J chain
Fab Fab Fab Fab

Sekil 2: [gA’nin yapisi

Dimerik formu solunum, gastrointestinal ve genitoiiriner sistemlerin mukozal
sekresyonlarinda bulundugundan "salgisal IgA" ismini alir (11). IgA viicudun disa

bakan kisimlarinda mikroorganizmalara karsi korumada gorev yapar. Proteolizise



kars1 dayaniklidir. Ozellikle tiikriik bezi, kolostrum ve siit gibi seromukoz salgilarda
bulunur. IgA miktar1 dogumdan sonra giderek artig gostererek birinci yasin sonunda
eriskin diizeyinin %30’una ulagsmaktadir. Ergenlik doneminde eriskindeki seviyelerine
gelmektedir (12). Serum IgA, kemik iliginde plazma hiicreleri tarafindan {iretiliken
salgisal IgA mukozal dokularda lokal olarak iiretilir. Kisacast serum IgA ve salgisal
IgA, farkli organ dagilimlari olan hiicreler tarafindan iiretilen farkli biyokimyasal ve
immiinokimyasal 6zelliklere sahip molekiillerdir (11). IgA anne siitiinde bulunur ve
yenidogan1 enfeksiyonlardan korur. Anne siitiindeki salgisal Ig A meme bezindeki
maternal plazma hiicreleri tarafindan tretilir. IgA konsantrasyonu kolostrumda en
yiiksek seviyedeyken ve bebek 7-8 aylik olana kadar da yiiksek seyreder. Olgun siitte
kademeli bir azalma olur(13). Zamanindan énce dogum yapan annelerin anne siitiinde
IgA konsantrasyonu Ozellikle yiiksektir (14). Anne siitiindeki salgisal IgA, hem
konake¢1 hem de patojenik mikroorganizmalarin ve besin alerjenlerinin farkl tiplerini
taniyabilen genis bir spektruma sahiptir. Salgisal IgA, bebegi cesitli enfeksiyonlardan

korur ve ayni1 zamanda uzun siireli kommensal bagirsak mikrobiyatasini diizenler (14).

IgA’nin gorevlerti,

1-Mikroorganizmalarin pilileri ile mukozaya adezyonunun énlenmesi
2-Antijen agliitinasyonu

3-Immiin komplekslerin dolasimdan uzaklastiriimasi

4-Hiicre ig¢i viriislerin notralizasyonu

5-Toksinlerin ndtralizasyonu

6- Kompleman sistemini alternatif yoldan aktivasyonu

2.1 iIMMUN YETMEZLIKLER

Immiin sistemin bir ya da daha fazla komponentlerinin eksikliginde veya fonksiyon

gérmemesi durumunda ortaya ¢ikan hastaliklara immiin yetmezlikler ad1 verilir.

2.2.1 Primer immiin Yetmezlikler
Bagisiklik sistemindeki bozuklugun kalitsal veya immiin sistem gelisimi sirasindaki
kusurlara baglh meydana geldigi durumlara primer immiin yetmezlikler denilmektedir.

Primer immiin yetmezlik bagisiklik sisteminin bir kisminin eksik oldugu veya diizgiin



calismadigr 400°den fazla nadir goriilen hastaliktan olusan bir gruptur (15). Primer
immiin yetmezlikler IUIS (International Union of Immundeficiency Societies,
Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Federasyonu) tarafindan 2019 giincellemesinde

10 kategori olarak smiflandirilmistir (1).

Tablo 2: Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Federasyonu primer immiin yetmezlik

siiflandirmasi

Kombine immiin yetmezlikler

Iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlari (sendromik nedenler)
Antikor eksiklikleri ile giden immiin yetmezlikler

Immiin disregiilasyon hastaliklari

Fagositer sistem hastaliklar1

Dogal immiinite bozukluklar1

Otoinflamatuar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri

© 0o N o g Bk~ w DN PE

Kemik iligi yetmezligi ile giden durumlar

10. Primer immiin yetmezlik fenokopileri




Tablo 3: Kombine immiin yetmezlikler

yc defekti

JAK-3 eksikligi
IL7Ra eksikligi
CD38, CD3¢, eksiklikleri
CD45 eksikligi

LAT eksikligi

Cronin 1A eksikligi
Wingedhelix eksikligi
DOCK2 eksikligi
CDA40 eksikligi

ADA eksikligi
Retikiiler disgenezis
Aktive Rac2 defekti
DNA ligaz 4 eksikligi
CERNUNNOS/XLF eksikligi
DNA PKcs eksikligi
RAG 1/2 eksikligi
DCLREIC eksikligi
CARDI1 eksikligi
CD40 ligand eksikligi
MHC-2 eksikligi

LCK eksikligi
Polimeraz 6 eksikligi

UNCI119 eksikligi
CDS eksikligi

ZAP-70 eksikligi
MHC-1 eksikligi
BCL10 eksikligi
IL21R eksikligi
Omenn Sendromu
DOCKS eksikligi
STK4 eksikligi
IL21 eksikligi
NIK eksikligi
Moesin eksikligi
C-REL eksikligi
ICOSL eksikligi
IKBKB eksikligi
MALT1 eksikligi
IKAROS eksikligi
TFRC eksikligi
RHOH eksikligi
TCRa eksikligi
0X40 eksikligi
FCHOL1 eksikligi
RelA haplo yetmezligi
ITK eksikligi
ICOS eksikligi
RelB eksikligi




Tablo 4: Iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1 (sendromik nedenler)

Wiskott Aldrich Sendromu

POLEL1 eksikligi

WIP eksikligi

POLE?2 eksikligi

Defektif Arp2/3 iligkili filaman dallanmasi
NSMCES3 eksikligi

Ataksi telanjiektazi

Ligaz 1 eksikligi

Nijmegen breakage Sendromu

BMFS2

Bloom Sendromu

Kikirdak Sa¢ Hipoplazisi

PMS2 eksikligi

Schimke Sendromu

Sentromerik instabilite ve fasiyal anomaliler
olan PIY
Norogeligsimsel ozelliklerle olan
immiinoskeletal displazi

RNF168 eksikligi

MOPDI1 eksikligi

PGM3 eksikligi

HOILT1 eksikligi

DiGeorge Sendromu

CADINS

TBX1 eksikligi

ERBIN eksikligi

Kromozom 10p13-p14 delesyon Sendromu
IL6R eksikligi

CHARGE Sendromu

IL6ST eksikligi

Jacobsen Sendromu

Loes-Dietz Sendromu

FOXNT1 haployetmezligi

Transkobalamin 2 eksikligi

Job Sendromu

ZNF341 eksikligi

Metilen-tetrahidrofolat dehidrogenaz 1 eksikligi
Herediter folat malabsorpsiyonuna bagli eksiklik
Comel Netherton Sendromu

NEMO eksikligi

Piirin niikleozid fosforilaz eksikligi

Kabuki Sendromu

ORAI-1 eksikligi

Wiedemann-Steiner Sendromu

Multiple intestinal atrezilerle olan immiin yetmezlik
IMDDHH

STIM1 eksikligi

Triko-Hepato-Enterik Sendrom

VODI

HOIP eksikligi

STATSD eksikligi

IKBK GOF mutasyonuna bagli EDA-ID
BCL11B eksikligi

MCM4 eksikligi

IKBA GOF mutasyonuna bagli EDA-ID
Hennekam-lenfanjiektazi-lenfodem Sendromu
MYSMI1 eksikligi

Vici Sendromu
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Tablo 5: Antikor eksiklikleri ile giden immiin yetmezlikler

X’e bagli Agammaglobulinemi
ZIP7 eksikligi

p agir zincir eksikligi

Hoffman Sendromu

Iga eksikligi

Gen defekti tanimlanmayan YDIY
IgP eksikligi

Aktive p1108 Sendromu

BLNK eksikligi

PTEN eksikligi

AS eksikligi

ARHGEF1 eksikligi

E47 transkripsiyon faktor eksikligi
SH3KBP1 eksikligi

p8S eksikligi

SEC61A1 eksikligi

p110d eksikligi

RAC?2 eksikligi

CD20 eksikligi

NFKBI eksikligi TACI eksikligi
NFKB?2 eksikligi

BAFF reseptor eksikligi
IKAROS haployetmezligi

TWEAK eksikligi

ATP6API eksikligi

IRF2BP2 eksikligi

MOGS

CD19 eksikligi

AID eksikligi

CD8I1 eksikligi

UNG eksikligi

CD21 eksikligi

INOB8O eksikligi

TRNTI eksikligi

MSH6

Selektif IgA eksikligi

Infant déneminin gegici hipogammaglobulinemisi
IgA eksikligi ile birlikte IgG alt grup eksikligi
izole IgG alt grup eksikligi

Normal Ig seviyeleri ve normal B hiicreler ile
birlikte spesifik antikor eksikligi

Ig agir zincir mutasyonlar1 ve delesyonlari
Kappa zincir eksikligi

Selektif IgM eksikligi

CARDI11 GOF
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Tablo 6: Immiin disregiilasyon hastaliklari

Chediak Higashi Sendromu
FAAP24 eksikligi

XL magnezyum EBV ve neoplazi (XMEN)

Griscelli Sendromu tip 2
SLC7A7 eksikligi
PRKCD eksikligi

Hermansky Pudlak Sendromu tip 2 ve tip 10

RASGRP1 eksikligi

XLP1

XLP2

Perforin eksikligi

CD70 eksikligi

CD27 eksikligi eksikligi
UNCI13D/Munc 13-4 eksikligi
CTPSI1 eksikligi

ALPS-FAS

Syntaxin 11 eksikligi

CD137 eksikligi
ALPS-FASLG
STXBP2/Munc 18-2 eksikligi
RLTPR (CARMIL2) eksikligi
ALPS-Caspase 10

ALPS-Caspase 8

IPEX

DEF6 eksikligi

FADD eksikligi

CD25 eksikligi
FERMT]1 eksikligi
CTLA4 eksikligi

IL-10 eksikligi

ITCH eksikligi

LRBA eksikligi

IL-10R eksikligi
Tripeptil-Peptidaz 2 eksikligi
STAT3 GOF mutasyonu
NFATS haployetmezligi
JAK1 GOF

BACH?2 eksikligi
TGFBI eksikligi
Prolidaz eksikligi
CD122 eksikligi

RIPK1 eksikligi
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Tablo 7: Fagositer sistem hastaliklari

Shwachman-Diamond Sendromu
Barth Sendromu

Spesifik graniil eksikligi

SRP54 eksikligi

Clericuzio Sendromu

HYOUT eksikligi

G6PC3 eksikligi

VPS45 eksikligi
P14/LAMTOR? eksikligi
Glikojen depo hastaligi tip 1b
JAGNI eksikligi

Elastaz eksikligi

Cohen Sendromu

WDRI eksikligi

HAXI1 eksikligi (Kostmann Hastalig1)
3-Methylglutaconic asidiiri
SMARCD?2 eksikligi

GFI 1 eksikligi

G6PD eksikligi Siif 1

X’e bagli nétropeni WAS GOF
B-Aktin

G-CSF reseptor eksikligi
LADI

LADII

LADIII

Kombine immiin yetmezlik + nétropeni
GATA2 eksikligi

Kistik fibrozis

Pulmoner alveolar proteinozis
Papillon-Lefévre

Kronik graniilomat6z hastalik
Lokalize jiivenil periodontit

Rac 2 eksikligi
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Tablo 8: Dogal immiinite bozukluklari

IRAK4 eksikligi

IL-17RC eksikligi

IRF4 haplo yetmezligi

MyD88 eksikligi

ACT1 eksikligi

Komplet IFNGR1 ve IFNGR?2 eksikligi
IRAK-1 eksikligi

CARD?9 eksikligi

IL-12 ve IL-23 rb1 zincir eksikligi
TIRAP eksikligi

Tripanozomiazis

IL-12p40 eksikligi

izole konjenital aspleni
Osteopetrozis

IL-12Rb2 eksikligi

STAT1 GOF

Hidradenitis siipiirativa

IL-23R eksikligi

IL-17F eksikligi

NBAS eksikligi nedenli akut karaciger yetmezligi
STAT1 LOF

IL-17RA eksikligi

Akut nekrotizan ensefalopati

Parsiyel IFNyR1

Parsiyel IFNyR2
JAK1 (LOF)
IRF9 eksikligi
AD IFNGR1
EVERI eksikligi
IFNARI eksikligi
SPPL2a eksikligi
EVER?2 eksikligi
IFNAR2 eksikligi
Tyk?2 eksikligi
CIB1 eksikligi
CD16 eksikligi

Makrofaj gp91 phox eksikligi

WHIM Sendromu
MDAS eksikligi
IRFS eksikligi
STAT1 eksikligi

RNA polimeraz 3 eksikligi

ISG15 eksikligi
STAT?2 eksikligi
IL-18BP eksikligi
RORyt eksikligi
IRF7 eksikligi

Herpes simplex Ensefaliti
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Tablo 9: Otoinflamatuar hastaliklar

Ailesel Akdeniz Atesi
PLAID veya APLAID
TRIM22 eksikligi
Mevalonat kinaz eksikligi
NLRP1 eksikligi

TIM3 eksikligi

TRAPS

CANDLE sendromu
DIRA

Ailesel Soguk Otoinflamatuvar Sendrom
COPA defekti

Cerubizm

Muckle Wells Sendromu
NLRC4-MAS

Blau Sendromu

NOMID

NLRPI1 GOF

Kronik rekiirren multifokal osteomyelit
A20 haplo yetmezligi
ALP1 eksikligi

CAMPS

DITRA

ADA2 eksikligi

ADAMI17 eksikligi

USP18 eksikligi

SLC29A3 mutasyonu

XL retikiile pigmente hastalik
Otulipenia/ORAS

Pediatrik sistemik lupus eritematozus
AP1S3 eksikligi

OASI eksikligi

PAPA sendromu
Aicardi-Goutieres Sendromu

Infant STING iliskili vaskiilopati
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Tablo 10: Kompleman eksiklikleri

e (5 eksikligi o
e Properdin eksikligi .
e Faktér B .
o (6 eksikligi .
e  Faktor D eksikligi .
e Clq eksikligi .
e (7 eksikligi o
e C3LOF o
e Clr eksikligi o
e (8 eksikligi o
e  MASP2 eksikligi o
e Cls eksikligi .
e (9 eksikligi o
e Ficolin 3 eksikligi

C2 eksikligi

Komplet C4 eksikligi

Faktor I eksikligi

CDS55 eksikligi

C3 GOF

Trombomodiilin eksikligi
Periodontal Ehlers Danlos

Faktor B GOF

Membran Kofaktor Protein eksikligi
Faktor H eksikligi

ClI inhibitor

Faktor H iliskili protein eksiklikleri
Membran Atak Komleks Inhibitér eksikligi

Tablo 11: Kemik iligi yetmezligi ile giden durumlar

e Fankoni anemisi Tip A-W

e Diskeratozis konjenita

e  SRP72 eksikligi

e BMFSS

e MIRAGE sendromu

e  Ataksi pansitopeni sendromu

e COATS plus Sendromu
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Tablo 12: Primer immiin yetmezlik fenokopileri

e ALPS-SFAS

e  Kronik mukokiitandz kandidiyazis

e RALD

e Mikobakteriye yatkinlik ile giden erigkin baglangi¢li immiin yetmezlik
e Kiriyoprinopati

e Rekiirren cilt enfeksiyonu

e STATS5b’deki somatik mutasyonlardan dolay: gelisen hiper eozinofilik
e  Pulmoner alveolar proteinozis

e Kazanilmis anjiyoddem

e Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

e Hipogammaglobiilinemi ile birlikte timoma

2.2.2 B Hiicre Yetmezlikleri

X’e Bagh Agamaglobliinemi (Bruton Hastahigi-XLA)

Bruton tarafindan 1952’de tanimlanan ilk primer immiin yetmezliktir (16). Siddetli
hipogamaglobiilinemi, antikor eksikligi ve enfeksiyona karsi artan duyarliklik ile
karakterize primer bir humoral immiin yetmezliktir. Klinik semptomlar genellikle
anneden gecen antikorlarin azalmaya bagladigi alti ile dokuzuncu aylardan itibaren
goriilmeye baslar. XLA 190.000 erkek dogumda bir goriiliir (17). Bruton tirozin kinaz
(Btk) adi verilen sinyal iletim molekiiliindeki kusurlardan kaynaklanir. Bu enzim B
hiicrelerinin tiim evrelerindeki farklilasmada rol oynar, matur B hiicreleri olusumunda
kusurlar goriliir. Klinikte tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari,
ozellikle Giardia lambria’nin etken oldugu enteritlere ek olarak enteroviriis
enfeksiyonlari sik¢a izlenirken muaynede lenfadenomegali genellikle saptanmaz (18).
Asilara kars1 yeterli antikor yanit1 olusamaz. Tanida ilk olarak gamaglobiilin azlig1/
yoklugu ve CD19+ B hiicrelerinin yoklugu gosterilir, daha sonra BTK genindeki bir
mutasyonu tanimlayan molekiiler ¢alismlarla kesinlestirilir. Tedavide anahtar nokta
immiinglobiilin ile yerine koyma tedavisidir ek olarak hastalara profilaktik

antibiyoterapiler uygulanmaktadir.
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Siit Cocugunun Gegcici Hipogamaglobiilinemisi

[lk 3-6 aydaki fizyolojik hipogamaglobuliinemi siirecinin uzamasi sonucu ortaya ¢ikan
altta yatan baska sebep olmaksizin immiinglobiilin G yapisindaki antikorlarin
azlhigidir. Ayrica IgA ve IgM diizeylerinde de diisiikliik izlenebilir. Transplasental
yolla gecen antikorlarin yar1 dmrii tilkenmesine ragmen ¢ocukta yeterli immiinglobiilin
tiretimi  saglanmamasina bagli meydana c¢ikar. SCGH’de IgG diizeyleri yas
ortalamasimin 2 SS altinda olup bu degerlerin giderek arttifi ve en ge¢ 6 yasinda
normal diizeye geldigi saptanmistir. Hastalarin bazilari asemptomatik olurken,
etkilenen hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar goriilmektedir. Tan1 B ve T hiicre
sayilarinin normal olmasi ve tetanoz, difteri toksoidleri gibi antijenlere kars1 antikor
yanitinin mevcut olmasi ile desteklenir. Takipte diizenli araliklarda kontroller

onemliyken, tedaviye cogunlukla gerek goriilmemektedir (19, 20).
Yaygin Degisken Immiin Yetersizlik (YDIY)

B hiicre farklilasmasinda bozukluk nedeniyle defektif antikor yapimi ve tekrarlayan
enfeksiyonlarla giden heterojen bir hastalik grubudur. Hastalarda IgA ve IgM
diistikliiglintin eslik ettigi belirgin azalmis IgG diizeyleri mevcuttur. Tanimda gegen
‘degisken’ ifadesi tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik akciger hastaliklari, otoimmiinite,
GIS bozukluklar1 ve lenfoma gibi tablolarla beraber izlenmesi nedeniyle olusan
heterojen tabloyu belirtmektedir. Immiinizasyona azalmis antikor yaniti izlenir.
Baslangi¢ yasinda bimodal dagilim izlemekte olup (1-5 ve 18-25 yaslar1 arasinda) her
iki cinste de esit siklikta goriilebilir. Erigkinlerde en sik goriilen PIY tablosudur.
Tedavide IVIG replasmanlar1 uygulanir (21).

IgG Subgruplarinin Selektif Eksikligi

Hastalarda normal ya da artmis IgG diizeylerine ragmen IgG’nin 4 alt tipinin birinin
ya da daha fazlasinin yasa gére normal degerinin 2 SS altinda olmasi olarak tanimlanir.
Diger PIY de oldugu gibi bu taniya sahip hastalarda da tekrarlayan enfeksiyonlar sik¢a
goriilmektedir. Polisakkarit antijenlerle karsilagsmada iiretilen antikorlarin ¢ogu IgG2

yapisinda olup ¢ocuklarda en sik goriilen tiirii yine IgG2 eksikligidir (22).

Hiper IgM Sendromu
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Humoral immiin yetmezliklerin nadir goriilen tipidir. Bu hastalarda B hiicresinin
hafiza yanit1 olmayip, IgM’den IgA, IgG ve IgE ye smif doniisiimi
gerceklesmemektedir. Bu nedenle disgamaglobiilinemi olarak da adlandirilir (23).
Klinikte 1 veya 2. Yaslarda ortaya ¢ikan tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
otoimmunite ve lenfoproliferatif hastaliklar izlenir (24). Molekiiler defekte gore 6 tipe
ayrilmistir.  Tedavide esas olarak IVIG uygulamalari yapilirken, antibiyotik
profilaksisi genellikle uygulanir. Notrofil sayisi1 diigiik hastalarin bazilarina Graniilosit
Koloni Stimiile edici Faktor (G-CSF) uygulandigi durumlar bildirilmistir. Ozellikle
Cryptosporidium kontaminasyonundan kag¢inmak i¢in suyu kaynatarak igme, havuz
g0l gibi sularda ylizmenin yasaklanmasit bu hastalarda alinabilecek bazi Snemli

onlemlerdendir (23).
Digerleri

Spesifik antikor eksikligi (Polisakkarit Cevapsizligi), Selektif [gM eksikligi, Selektif
IgE eksikligi, Hiper IgD sendromu, Hiper IgE sendromu (Job Sendromu) ve sIlgA
Eksikligi

2.2 IMMUNGLOBULIN A EKSIKLIGI

2.3.1 Tanim ve Patogenez

Tanim olarak sIgA eksikligi, 4 yasindan sonra serum IgG ve IgM degerleri normal
olmasina ragmen IgA diizeyinin 7 mg/dL (0,07 g/L)’nin altinda olmas: durumudur.
IgA diizeyinin yasa gore 2 SS altinda olmasi ise parsiyel IgA eksikligi olarak
adlandirilir (3). Tanida bahsedilen 4 yas sinir1 erken gocukluk doneminde gegici
olabilen globiilin yapimimni azligina bagh erken ve yanls teshisi dnlemek amaciyla

belirlenmistir (25).

SIgA eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezlik tablosudur. Sikligi etnik

kokenlere gore degismekte olup 1:150 ile 1:3000 arasinda degismektedir (26).
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IgA eksikligine yol agan defekt tam net olarak bilinmese de patogenezde ii¢

mekanizmanin 6ne ¢iktig1 bildirilmistir:

1. B hiicrelerinin yetersiz terminal farklilasmasi

2. Siipresor T hiicrelerinin IgA’y1 baskilamasi

3. IgA olusumunda T hiicre yardiminin ger¢ceklesmemesi
16 ve 18. kromozomlada bulunan bir takim gen bolgelerindeki farkliliklarin eslik
ettiginin  gosterilmesiyle, IgA eksikliginin genetik kokeninin olabilecegini
farkedilmistir (27, 28). Hastaligin OD, OR olabildigi gibi sporadik de olusabilecegi

saptanmistir.

SIgA eksikliginde IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, TGF-B ve IL-21 gibi bazi sitokinlerin
azhginmn etkisi oldugu diisiiniilmektedir. SIgZAE ve YDIY tamli hastalarda yapilan
caligmalarda laboratuvar deneylerinde IL-21 stimiilasyonunun IgA ve IgG salgilayan

plazma hiicrelerini indiikledigi gosterilmistir (29, 30).

Birtakim ilaglarin da IgA diisiikligii olusturdugu saptanmistir. Bu durumlarin ¢ogunda
s6z konusu ila¢ kesildiginde IgA seviyesinin normale dondiigli izlenir. Kullanim
esnasinda IgA disiikligi saptanmig ilaglardan bazilari; fenitoin, karbamazepin,
lamotrijin, valproik asit gibi antiepileptikler disinda kaptopril, sulfasalazin ve tiroksin
iken Siklosporin kullanimi sonrasi ilag kesilmesine ragmen ilaca bagl gelisen IgA

diisiikligiiniin devam ettigi belirtilmistir (31-38).

2.3.2 Klinik Bulgular

SIgA eksikligi olan kisiler asemptomatik izlenebilir. Eslik edebilecek klinik bulgular
ise genel olarak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, GIS enfeksiyonlari, alerjik
bozukluklar, bozulmus otoimmun yanitlarin gelisti§i durumlar ve nadiren de olsa

gordiiglimiiz malignitler olarak kategorize edilmektedir.

SIgA eksikligi olan hastalar klinik olarak, bir laboratuvar taramasi sirasinda rastgele
saptanan asemptomatik hastalardan, heterojen Kklinik &zellikleri ve ciddiyeti olan
semptomatik hastalara kadar cesitlilik gosterir. Ozellikle solunum ve gastrointestinal
sistem olmak tizere tekrarlayan enfeksiyonlar en yaygin bulgudur. Alerji, hastalarin
1/3’nden fazlasimi etkileyen olduk¢a yaygin bir klinik durum olup, otoimmiin

hastaliklar ise tani almis hastalarin 1/5’nde saptanir. Enfeksiyonlarin c¢oguna
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Haemophilus influenza, Streptoccocus pneumoniae gibi kapsiillii bakteriler sebep olur
(39).

Erigkinlerde enfeksiyonlar daha sik rinosiniizit veya akciger enfeksiyonlar1 olarak
ortaya ¢ikarken orta kulak iltthab1 daha az goriiliir, ¢ocuklarda ise en sik
tonsillofarenjit, otit, bronsit, siniizit ve daha az siklikla pndmonidir. Tekrarlayan veya
kronik enfeksiyonlarin bir sonucu olarak, 6zellikle eslik eden IgG2 veya IgG4 alt sinif
eksikligi ve/veya pnomokok polisakkaritine karsi smirli antikor yaniti oldugu

durumlarda brongiektazi gibi organ hasar1 goriilebilir (40, 41).

GIS’in koruyucu IgA-mukozal bariyerinin degismesi nedeniyle bagirsak yolunun
tekrarlayan enfeksiyonlar1 da yaygindir; bu, patojenlerin epitelyuma yapigmasini
kolaylastirarak, basta Giardia Lamblia olmak {izere ¢esitli paraziter enfeksiyonlara yol
acar. Helicobacter Pylori, Salmonella ve Campylobacter enfeksiyonlar1 da yaygin
olarak goriilebilir (40). SIgA eksikligi tanili hastalarda ayrica laktoz intoleransi, ¢6lyak
hastalig1, inflamatuar bagirsak hastaligi, nodiiler lenfoid hiperplazi ve tiimdrler gibi
enfektif olmayan gastrointestinal sorunlar goriilme sikliginin arttigi da bilinmektedir
(26).

Solunum yolu enfeksiyonlarinin GIS enfeksiyonlarindan daha sik gorildigi
bildirilmis olup bunun IgA eksikliginin bir kisminin gastrointestinal yolda daha ¢ok

bulunan IgM tarafindan kompanze edildiginden dolay1 oldugu saptanmistir (42).

SIgA eksikliginde otoimmiin hastaliklara yatkinlik artmaktadir. Tip-1 diyabetes
mellitiis (Tip-1 DM), otoimmun tiroidit (OT), sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, otoimmiin hemolitik anemi, vitiligo, ¢olyak gibi hastaliklarin siklig1 normal

popiilasyona gore SIgA eksikligi tanili hastalarda arttigi bildirilmistir (43).

Baz1 hastalarda dolasimda anti-IgA antikorlari bulunabileceginden kan {iriinii
transfliizyonu sonrasi nadiren de olsa anafilaktik reaksiyona kadar ilerleyebilen
tablolarin goriilebilecegi bildirilmistir. SIgA eksikligi tanili hasta ilk kez transfiize
olacaksa herhangi bir profilaksi 6nerilmemesine ragmen durum hakkinda aile ve tibbi

personel bilgilendirmesi 6nem arz etmektedir (44).

Astim ve alerjik reaksiyonlarin IgA eksikligi olan hastalarda normal popiilasyona gore
daha sik goriildiigli bilinmektedir. IgA eksikliginin solunum mukozasinda sagladigi

yetersiz koruma, kisiyi bronsiyal asir1 duyarlilik ve astim gelistirmeye yatkin hale
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getirebilir. Tam ters durumda ise salgisal IgA diizeyinin yiiksek olmasi, duyarli
bebeklerde ge¢ baslangicl hisilti riskinin daha diisiik olmastyla iliskilendirilmistir
(45). Etyopatogeneze bakildiginda bu hastalarda alerjiye yatkinligin, monomerik
serum IgA diizeyinin azalmasi nedeniyle Fc reseptorlerinin aktive olarak inhibitor
sinyallemeyi indiikleyememesinin bir sonucu olabilecegi gibi, bunun da sonucunda
bagisiklik sisteminin asir1 aktive olmasi olarak disiiniilmektedir. Bir bagka
varsayimsal mekanizma ise, IgA sentezini indiikleyebilen ve Th2 hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe edebilen TGF-beta yanitinin eksikligidir. Egzema ve besin
alerjisi ile ilgili olarak da serum IgA'nin IgE aracili besin alerjisini baskilamada rol
oynadigt bulunmustur. Bu nedenle, azalan serum IgA antikor seviyeleri, bagirsak
mukoza gecirgenliginin artmasina ve alinan antijenlerin emilimine, dolayisiyla ciddi

gida alerjisi riskinin artmasina neden olabilmektedir (46, 47).

SIgA eksikligi olan hastalarin, Ozellikle mide ve kolon adenokarsinomu ve
lenfoproliferatif hastaliklar gibi maligniteler i¢in daha yiiksek risk altinda oldugu
bildirilmistir. Ancak son ¢alismalarda sIgA eksikligi ve malignite arasindaki verilerin

dogrulanmamig olmasi1 bu durumun hala kesinlesmedigini gostermektedir (48, 49).

2.3.3 Takip ve tedavi

SIgA eksikligi tanili hasta takibinde anahtar nokta eslik edebilecek enfeksiyonlar,
alerjik durumlar ve otoimmun tablolar agisindan dikkatli olunup gerekli sorgulama ve
taramalarin yapilarak gereklilik halinde tedavi planlanmasidir. Solunum yolu
enfeksiyonlarinda 6zellikle kapsiillii bakteri etkinligi olan uygun antibiyoterapinin
secilmesi onem arz etmektedir. SIgA eksikliginde IVIG replasmani g¢ogunlukla
onerilmezken, eslik eden IgG alt grup eksikliklerinde kullanim alanlar1 oldugu

bildirilmistir (50).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi, Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi SUAM tafindan verilen 24.02.2022 tarih ve 2022.02.49
say1l etik onay1 (EK-2) dogrultusunda; Helsinki Bildirisi ve lyi Klinik Uygulamalar
(Good Clinical Practice) ve denek arastirma etik kurallar ilkelerine uygun sekilde

gerceklestirildi. Calismamiz retrospektif, tanimlayici ve kesitsel olarak planlandi.

Calismaya 2012-2021 yillart arasinda Kanuni Sultan Siileyman SUAM Hastanesi
Cocuk Immiinulojisi ve Alerji polikinigince takip edilen toplam 101 sIgA eksikligi
taml1 hasta dahil edildi. Orneklem sayis1, kurulan hipotezin anlamlilik seviyesi ve etki
biiyiikliigii isleme alinarak G-Power 3.1 programi {izerinde analizlere iliskin
istatistiksel gii¢c hesaplamasi yapilmistir. Hesaplamada 0=0.05 anlamlilik diizeyi, %80
istatistiksel gii¢ kullanilarak hesaplamalar yapilmistir. Jacop Cohen’in (1988)
Statistical Power Analysis fort the Behavioral Sciences’ta belirttigi orta etki
biiyiikliigii degeri baz alinmistir. Hesaplama sonucuna gore %80 istatistiksel gii¢ ve
a=0.05 anlamlilik diizeyinde, bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilarak gerekli en kiiciik

orneklem genisligi toplam 60 olarak hesaplanmustir.

Mayis 2022 itibari ile hefelenen hasta sayisinin {izerine ¢ikilmasindan dolay1 ¢alisma

sonlandirildi.

3.1 HASTA SECIMIi
Dahil etme kriterleri:
e SlgA eksikligi tanistyla takipli olmak
e 4-18 yas arasinda olmak
Dislama Kkriterleri:
e 4 yasin altinda olmak veya 4 yas sonrasi takipten ¢ikmis olmak
e Parsiyel IgA sksikligi tanist olan hastalar
e Hastanin sIgA eksikligi disinda bir PIY liginin olmasi
e Sekonder immiin yetmezlik tanis1 olmasi

e Kromozomal anomali olmasi (Down sendromu, Turner Sendromu gibi)
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3.2 CALISMA DUZENI
2012-2021 yillar1 arasinda Cocuk Immiinolojisi ve Alerji polikliniginden takipli 4-18
yas arasi sIgA eksikligi olan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri geriye doniik

hastane veritabanindan taranarak olusturdugumuz formlara kaydedildi.
Hastalarla iligkili arastirilan klinik ve labaoratuvar verileri agagidaki gibidir.

Klinik 6zellilere ait veriler

e Hastanin giincel yasi, cinsiyeti

e Ik basvuru yas: ve sikayeti

e Ozgegmis ve soygegmis bilgileri

e Gegirilmis enfeksiyonlar ve hastaneye yatis ykiisii

e Eslik eden komorbiteler (alerjik hastalilar ve otoimmiin hastaliklar)

Laboratuvar verileri

e Hemogram, ferritin, demir

e Deri prik testi sonuglari

o IgA, IgM, IgG, total IgE

e Otoantikorlar (tiroid perksidaz antikoru ve doku transglutaminaz antikorlar)

e Vitamin D3, vitamin B12 diizeyleri

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler Microsoft Excel ve SPSS V.21 programlar ile analiz edilmistir. Siirekli
verilerin normalligi Shapiro Wilk testiile degerlendirilmistir. Siirekli veriler normal
dagiliyor ise ortalama + standart sapma, normal dagilmiyorsa ortanca (25-
75.¢eyreklik) ile gosterilmis ve istatistiki degerlendirmeye alinmistirr. Kategorik

veriler frekans ve yiizde ile gosterilmistir.

24



4 BULGULAR
Calismaya 98’1 akraba olmayan 3 tanesi kardes toplam 101 sIgA eksikligi olan hasta
dahil edildi. Hastalarimizin giincel yas ortalamasi/ortancast 12.17 + 3,32 / 13 (5-18
yas) yil, ilk bagvuru yas ortalamasi/ortancasi1 6.57 + 2,98/ 6 (1-16 yas) yil seklinde idi.
Hastalarimiz arasinda en erken bagvuru 1 yasindan olmus (4 yasinda tani almis) en geg
tani ise 16 yasinda konulmustu. Hastalarimizin 56°s1 (%55,5) erkek hasta ve 28’nin
(%27,72) anne babasi arasinda akrabalik vardi (Tablo-13, Sekil 3-4).

Tablo 13: sIgA bagvuru yas1 ve giincel yaslar

Ortalama £ SS (yil) | Ortanca (Min-Mak) /yil

IIk basvuru yasi | 6.57 + 2,98 y1l 6 y1l (1 yas-16 yas)
Giincel yas 12.17 £3,32 yil 13 y1l (5 yas-18 yas)

Min-Mak: Minumum-maksimum, SS: Standart sapma

Sekil-3: Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Sekil-4: Akraba evliligi

Basvuru semptomlari

Bagvuru semptomlari agisindan degerlendirdigimizde hastalarin 77 tanesi (% 76,23)
{ist solunum yollar1 enfeksiyonu (USYE) sikayetleri (ates, bogaz agrisi, yutma
gucliigii, halsizlik, kulak agrisi gibi) ile, 87 tanesi (% 86,13) alerjik semptomlar
(Oksiirtik, hirilti, nefes darligi, burun akintisi, hapsirik gibi) ile, 17 tanesi (%16,83)
gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar: (karin agris1, bulant, kusma, ishal gibi) ile
gittigi klinikler tarafindan IgA’s1 diisiik diye ve 13 taneside (%12,87) rutin taramalarda
IgA diisiikliigii saptanip tarafimiza yonlendirmistir (Sekil-5).
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12,87%

= USYE SEMPTOMLARI = ALERJi SEMPTOMLARI = GIS SEMPTOMLARI TARAMALAR

Sekil-5: Bagvuru semptomlar: (USYE: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu, GIS:

Gastrointestinal sistem)
Enfeksiyon hastaliklar:

Hastalarin ¢ogunun basvuru semptomunun USYE sikayetleri oldugu saptandi. 77
hastanin (%76,23) ates, bogaz agrisi, yutma gii¢liigii, halsizlik, kulak agris1 gibi
sebepler ile bagvurdugu goriildii. 26 hasta (% 25,74) bronkopnémoni ve 43 hasta (%
42,57) da akut otitis media tedavisi almisti. 17 hasta (%16,83) ise gastroenterit tarif
ediyordu (Sekil 5-6).
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Sekil-6: Akut otitis media, bronkopndmoni ve gastroenterit hikayesi

Alerjik hastahklar

Hastalarin 70 tanesinde (%69,30) astim, 32 tanesinde (%31,68) alerjik rinit, 29
tanesinde (%28,71) atopik dermatit, 21 tanesinde (%20,79) irtiker, 10 (%9,90)
tanesinde besin alerjisi, 6 tanesinde (%5,94) anjio6dem ve bir tanesinde (%0,99) ise
penislin alerjisi vardi. 25 hastada (%24,75) sadece astim, 7 hastada (%6,93) sadece
tirtiker, 6 hastada (%5,94) sadece atopik dermatit, 3 hastada (%2,97) ise sadece alerjik
rinit goriilirken diger hastalarda ise bu hastaliklarin birlikteligi goriildi. 19 hastada
(%18,81) astim ve alerjik rinit birlikteligi, 10 hastada (%9,90) astim ve atopik dermatit
birlikteligi, 3 hastada (%2,97) astim ve trtiker birlikteligi, 2 hastada (%1,98) alerjik
rinit ve atopik dermatit birlikteligi, 1 hastada (%0,99) atopik dermatit ve {irtiker
birlikteligi saptandi. Toplam 13 hastada (%12,87) ise ii¢ ve lizeri alerjik hastalik
birlikteligi mevcuttu. 3 hastada (%2,97) astim, alerjik rinit ve atopik dermatit
birlikteligi, 5 hastada (%4,95) astim, atopik dermatit ve trtiker birlikteligi, 3 hastada
(%2,97) astim, alerjik rinit ve trtiker birlikteligi, 2 hastada ise (%1,98) astim, alerjik
rinit, atopik dermatit ve trtiker birlikteligi vardi (Sekil-7).
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Sekil-7: Alerjik hastaliklar (A: Astim, AR: Alerjik rinit, AD: Atopik dermatit, U:
Urtiker)

Alerjik semptomu olan hastalari1 deri prik testine (DPT, deri delme testi) gore tekli
veya coklu duyarlanma seklinde siniflandrildi. Toplam 44 hastada (%43,56) DPT
pozitifligi saptandi. Bunlarin 29 tanesinde (%28,71) ¢coklu duyarlanma ve 15 tanesinde
(9%14,85) ise tekli duyarlanma saptandi. En sik ilk ti¢ duyarlanma sirasi ile ¢ayir poleni
(Grass, 25 hasta, %24,75), ev tozu akar1 (akar, 21 hasta, %20,79) ve yabani ot poleni
(Weed, 14 hasta, %13,86) sensitizasyonu seklinde idi (Sekil-9). Tekli duyarlanmasi
olanlar iginde 6 hastada (%5,94) grassi, 5 hastada (%4,95) akar, 4 hastada (%3,96)
besin duyarlanmasi (2 hasta siit, 1 hasta yumurta, 1 hasta yer fistig1) saptandi. Coklu
duyarlanmalar i¢inde en ¢ok akar +grass pozitifligi (10 hasta, %9,90) saptandi (Sekil-
9).
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Sekil-8: Deri prik testi (duyarlanma siklik dagilimi)
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COKLU DUYARLANMA (28,71%)  TEKLi DUYARLANMA (14,85%)  EV TOZU AKARI + CAYIR POLEN
DUYARLANMASI (9,90%)

Sekil-9: Deri prik testi (¢oklu, tekli ve en sik ¢oklu duyarlanma)
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Otoimmiin hastallar

Hastalarimizin 3 tanesi (%2,97) Tip-1 DM ve 3 taneside (%2,97) OT nedeni ile takip
ediliyordu. Dordi subklinik olmak {izere 7 hastada anti-TPO pozitifligi saptandi.
Higbir hastada doku transglutaminaz antikorlarina rastlanilmadi (Sekil-10).

8

ANTI-TPO POZITIFLIGi (6,93%)  TiP-1 DIYABETES MELLITUS (2,97%)  OTOIMMUN TiROIDIT (2,97%)

Sekil-10: Otoimmiin hastaliklar

Hastane yatisa

Toplam 27 hastada (%26,73) hastane yatis 6ykiisii vardi. 11 hasta (%10,89) astim atak
+ bronkopnomoni nedeni yatmigti. 16 hasta ise akut gastroenterit, otitis media, febril
konviilziyon, diyabetes mellitus, sepsis ve cerrahi miidahale (kulak tiipii takilmasi,
adeneidektomi ve tonsillektomi) gibi gesitli nedenlerden dolay1 interne edilmisti.
Alerjik hastalig1 olan 87 hasta iginden hastaneye yatan olgu sayisi yalnizca 11 idi
(Tablo 14, Sekil-11).
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Tablo 14: Hastaneye yatis nedenleri

Hastaneye yatis sebebi

Hasta sayisi

Astim/Bronkopndmoni
Kulak tiipli uygulanmasi
Adenidektomi/Tonsillektomi
Akut gastroenterit

Febril Konviilziyon
Diyabetes Mellitus

Viral Menenjit

Sepsis

Epilepsi

Yiiksekten diisme sonrasi intrakranial kanama

HASTANE YATISI g X
16 HASTA R
(15,84 %) =<

ALERJIK SEMPTOM
76 HASTA
(75,24 %)

Sekil-11: Alerjik semptom- hastane yatis iliskisi
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Cerrahi girisim

On iki hastaya (%11,88) tekrarlayan kulak enfekiyonlar1 ve/veya EOM nedeniyle
kulak ventilasyon tiipii uygulanmis, 10 hastayada (%9,90) lenfoproliferasyon (adenoid
vegetasyon ve/veya tonsiller hipertrofi) nedeniyle adenoidektomi ve/veya

tonsillektomi operasyonu yapilmisti (Sekil-12).

12

11
10,5
10

9,5

KULAK VENTILASYON TUPU (11,88 %) ADENOIDEKTOMI VE/VEYA TONSILLEKTOMI (9,90 %)

Sekil-12: Cerrahi girisimler

Laboratuvar bulgular:

Hastalarimizin laboratuvar verileri incelendiginde ise 57 hastada (%56,43, >100
IU/ml) artmus total IgE disinda, hemoglobin diizeyleri, ortalama/ortanca beyaz kiire,
lenfosit, notrofil, eozinofil ve trombosit sayilar1 ile immiinoglobulin diizeylerinde

anormal bir duruma rastlanilmadi (Tablo-15).
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Tablo 15: Tam kan sayimi ve Ig diizeyleri

Ortalama + SS Ortanca (Min-Mak)
Beyazkiire (10%/uL) 7.87+2,17 7,66 (3,65-15,53)
Lenfosit (103/pL) 2.75+0,82 2,70 (1,3-5)
Naétrofil (10%/uL) 4.31+1,74 3,99 (1,75-11,66)
Eozinofil (10%/uL) 0.24+0,27 0,15 (0,01-1,41)
Hemoglobin (gr/dL) 13.28+1,17 13,3 (10,9-16,2)
Trombosit (10%/uL) 313.85+75,17 311 (126-523)
19G (gr/L) 13.55+4,16 13,51 (0,55-22,29)
IgM (griL) 1.79+3,09 1,09 (0,08-18,67)

Total IgE (IU/mL)

328.13+1165,67

51,65 (0,2-8169)

Mim-Mak: Minimum-maksimum, SS: Standart sapma

Demir, ferritin, vitamin D3 ve vitamin B12 diizeyleri

Hastalarin demir, ferritin ve B12 diizeyleri ¢alismaya dahil edilenlerin yarisindan

fazlasinda normal saptandi. Kirk hastada (%39,60) ferritin distikligii, 34 hastada
(%33,66) vitamin B12 disiikligii, 21 hastada (%20,79) demir diisiikligii ve garpici
olacak sekilde 82 hastada (%81,18) ise vitamin D3 disiikliigi saptandi (Sekil-13).
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Sekil-13: Demir, ferritin, vitamin D3 ve vitamin B12 diizeyleri
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5. TARTISMA

Cocuklarda hastane bagvurularmin en sik nedeninin enfeksiyonlardir (51). Bu
durumun tekrarlayict veya kronik olmast ise ileri arastirmayi gerektirir. Hem mevcut
durumun tedavisi hem de koruyucu hekimligin gereksinimlerinin yerine getirilmesi
acisindan altta yatan sebepleri tetkik edilmesi son derece énemlidir. Sik enfeksiyon bu
hastalarda alerjik hastaliklar, fonksiyonel bozukluklar, anatomik bozukluklar ve en
onemlisi de PIY’ler arastirilmalhdir (52). Sik enfeksiyon &ykiisii olan cocuklarin
yarisindan fazlasinda kesin bir neden saptanamaz. Olgularin iigte birinde atopi,
%10’da sahip oldugu baska bir kronik hastalik, %10’dan azinda ise primer ya da
sekonder immiin yetmezlikler bulunur (53). Bu anlamda PiY lerin en sik formu olan
slgA eksikliginin tani kriterlerinin bilinmesi, eslik edecek komorbiditelerin tanimast,
bu birlikteliklerle iligkili takip ve tedavi yaklasimlarinin dogru yonetilmesi oldukca
onemlidir. Bizde bu ¢alismada Istanbul Kanuni Sultan Siileyman SUAM Hastanesinde
2012-2021 yillart arasinda tan1 alip takip edilen sIgA eksikligi olan hastalarin klinik

ve laboratuvar verilerini arastirmak istedik.

Yapilan ¢aligmalarda sIgA eksikliginin daha ¢ok erkek cinsiyette daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Tiirkiye’den yapilan ve YDIYile sIgA eksikligi hastalarinin incelendigi
bir ¢aligmada her iki hastalikta da erkek cinsiyet baskin oldugu bildirilmistir (54). Yine
Tirkiye’den yayinlanan bir baska ¢alismada da erkek hastalarin daha sik etkilendigi
(9%63,8) gosterilmisitir (55). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalara paralel bir sonug
bulduk (56 erkek hasta, %55,5). SIgA eksikliginin genetik temelleri hakkinda hala
arastirmalar siirmektedir. Ornegin major doku uygunluk kompleksinin (MHC),
IGAD1 lokusunun hem sIgA eksikligi hem de YDIY icin yatkinlik olusturdugu
diistiniilmektedir (56). Ancak bugiine kadar kesin sorumlu olabilecek bir gen
bulunabilmisde degildir. Calismamizda toplam 28 hastada (%27,72) anne baba
arasinda akrabalik vardi. Tiirkiye’den sIgA hastalarinda yapilan ¢alismalarda bu oran
%17-34 arasinda bildirilmistir (57, 58). Bu kii¢iik farklarin iilkemizde farkli bolgelerde

farkli oranlarda olabilen akraba evliligi oranlart ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Hastalarimizin 77 tanesi (%76,23) stk USYE gecirme sikdyeti ile hastaneye
bagvurmustu. Bu durum Geller-Bernstein ve arkaslarinin yaptigi ¢alismada gosterilen

sIgA eksikligi olan hastalarda solunum yollar1 enfeksiyon sikliginin artisi ile uyumlu
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idi (59). Tirkiye’den yapilan bir galismada sik enfeksiyon Oykiisii ile basvuran
hastalarda olgularm %11,5°de PIY ve %6,1°de sIgA eksikligi oldugu gdsterilmistir.
Bu ¢aligmada PIY hatalarinin %94,6’s1 stk USYE (>8 kez/yil), %15,4°ii yilda >2
ASYE, %13,8’i >2 kez/y1l siniizit, %14,6’s1 >2 kez/y1l otit gegirdigi saptanmustir (52).
Tiirkiye’den yayinlanan bir baska ¢aligmada ise 118 sIgA eksikligi tanili hastada en
stk bagvuru semptomu olarak tekrarlayan enfeksiyonlar gosterilmis, 91 hastada
(%77,1) tekrarlayan USYE, 27 hastada (%22,9) tekrarlayan ASYE ve 8 hastada (%6,7)
ise tekrarlayan gastroenterit oldugu bildirilmistir (60). Bu ¢alismada yayinlanan veriler
bizim ¢alisma ile paralellik gosteriyordu. Bu bilgiler dogrultusunda tekrarlayan
enfeksiyonlarda PIY akla gelmesi ve gerekli goriilen hastalarda bu amacla tektiklerin
yapilmasi gerektigi ¢alismamizal bir kez daha gosterilmistir.

118 sIgA eksikliginin toplandig1 yukaridaki ¢alismada enfeksiyonlardan sonra en sik
bagvuru sikayeti olarak alerjik semptomlar gosterilmis ve hastalarin %43°de en az bir
alerjik hastaligin bulundugu bildirilmistir (60). Ayn1 ¢alismada SIgA eksikligine eslik
eden en sik hastaliklar sirasi ile %22,9 alerjik rinit, %21,2 astim, %13,6 hastada atopik
detmatit olarak siralanmistir. Caligmamizda en sik goriilen alerjik hastalik %24,75 ile
astim, %18,81 ile asim + alerjik rinit birlikteligi seklindeydi ve veriler Ankara
calismasi ile uyumluydu. Tirkiyeden yapilan ve antikor eksikligi olan hastalarda
yapilan caligmalarda alerjik hastalik goriilme oran1 %67-86 arsinda gosterilmistir
(58,61). Bizim galismamizda %86,13 hastada alerjik hastalik vardi. Bu anlamada
calismamiz literatiir ile uyumlu idi. Bu oranlar normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda sIgA  eksikligi/antikor eksikligi hastalarinda alerjik hastalik
birlikteliklerinin ne kadar yiiksek oldugu bir kez daha gostermistir.

Astim prevelansi genel popiilasyonda %5-15 oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de
cocuklar arasinda astim olarak adlandirilan hirilti prevelansi: degisik ¢alismalarda %3-
16 bildirilmisitir (62). Calismamizda 70 hastada (%69,30) astim semptomlari
oldugunu saptadik. Normal ¢ocuk popiilasyonunda goriilen hisilti prevelansina gore
cok yliksek olan bu oran sIgA eksikliginde alerjik hastalik prevelansini yiiksek
oldugunu gostermesi agisindan carpict idi. Genel popiilasyonda AR prevelansinin ise
%3-40 arasinda oldugu bilinmektedir (63, 64). Tiirkiyeden yapilan sIgA eksikligi olan
118 hasta iginde AR %22,9 oraninda bildirlmistir (60). Calismamizda 32 hastada
(%31,68) AR vardi ve bu caligsma ile paralellik gosteriyordu. Bir baska alerjik hastalik
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olan atopik dermatit Tirkiye’den yayinlanmis ve SIQA eksikligi olan hastalarin
arastirtldigr ¢aligmalarda %13,6-16,7 arasinda bildirlmistir (60, 65). Calismamizda
atopik dermatit prevelansim %28,71 olarak bulduk. Bu oran diger ¢alismalarda
bildirilen oranlardan daha yiiksek idi. Bu durumu ¢alismamamizdaki akaralik oraninin
nisbi yliksek olmasi iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz. Diger alerjik hastaliklar
acisindan degerlendirdigimiz de galismamizda ¢ocuklarin %2 1’inde gegirilmis tirtiker,

6 hastada tirtiker anjioddem ve bir hastada ise penisilin alerjisi oldugu tespit edildi.

Artmig total IgE i¢in kestrim degerini 100 IU/mL kabul ettigimizde
hastalarimizin %56,43’de total IgE degerini yiiksek bulduk (ortalama 328.13+1165,67
IU/mL). Calismamizdaki gosterilen bu yiiksekliklerin yiiksek alerjik prevelansi ile

yakindan iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz.

PIY hastalarinda artmis bir otoimmiinite riski oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda sIgA eksikligi olan hastalar arasinda otoimmiinite ve/veya otoantikor
sikligl %29,8-53 arasinda bildirilmistir (66, 67). Bir bagka ¢alismada IgA eksikligi
olan 2100 hasta degerlendirlmis, Colyak Hastalig1, SLE, JIA, Tip-1 DM, IBH ve OT
oranlarun normal popiilasyona gore yiiksek oldugu gosterilmistir (68). Bizim
calismamizda 101 hastanin 3 tanesinde (%2,97) Tip-1 DM ve 3 tanesinde de (%2,97)
OT vardi. Ayrica dordii subklinik toplam 7 hastada anti-TPO pozitifligi saptadik. Yani
toplam 10 hastada (%9,90) otoimmiin hastalik ve/veya otoantikor pozitifligi vardi. Bu
oran diger c¢alismalarda bildirilen oranlarda daha distikti. Bunu durumun
caligmamizdaki tiim hastalardan otoantikor bakilmamis olmasi ile ilgili olabilecegini
diisiniiyoruz. Ayrica hastalarimizin higbirinde Colyak Hastaligi tanisi yoktu ancak 17
hasta (%16,83) c¢esitli nedenlerle gittikleri cocuk gastroenterolojisi tarafindan
polklinigimize IgA distikligi nedeniyle gonderilmisti. Tiirkiye’den yapilan bir
caligmada IgA eksikligi olan hastalarin %7,3’de Cdlyak Hastalig1 oldugu bildirilmistir
(65). Calismamizda %9,90 olarak (yiiksek) tespit ettigimiz otoimmiinite ve/veya
otoantikor pozitifligini goz Oniine aldigimizda, bu ¢alisma sIgA hastalarinin

otoimmiinite agisindan dikkatlice takip edilmesi gerektigini bir kez daha gostermistir.

Kulak ventilasyon tiipli uygulamasi medikal tedaviye yanit vermeyen EOM,
tekrarlayan akut otitis media, anatomik bozukluklarla iliskili otitis media ve ostaki

disfonksiyonu olgularinda uygulanan bir cerrahi yontemdir. Ulkemizden yapilan
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calismalarda EOM sikliginin %2,6-9,2 arasinda oldugu gosterilmistir (69-71). EOM
hastalarin {igte birinden az1 kulak tiipii ihtiyac1 duyarlar. Calismamizda 12 hastaya
(%11,88) kulak ventilasyon tiipii takilmisti. Kulak tiipii uygulams: disinda, 10
hastamiz (%9,90) adenoidektomi ve/veya tonsillektomi ameliyati olmustu. PIY
olgularinda artmis lenfoproliferasyon varligi bilinen bir 6zelliktir. Bu anlamda %9,90
oraninda adenoidektomi ve/veya tonsillektomi yapilmis hastalarin varligi, bu ameliyati

geciren olgularda sIgA eksikliginin arastirilmasi gerektigini isaret etmektedir.

Gerek yurtdis1 gerekse lilkemizden yapilmis calismalarda PIY hastalarinda en sik yatis
nedeni olarak pnomoniler bildirilmektedir (72, 73). Calismamizda toplam 27 hastada
(%26,73) yatis Oykiisii vardi ve bunlarin 11 tanesi (%10,89) astim + bronkopnomoni
nedeniyle yatmisti. Kalan 16 hastanin (%15,84) yatis nedenleri ise farkli idi. Daha
onceki yayinlara paralel olarak calismamizda da en sik yatis nedeni olarak pnomoni

bir kez daha 6n plana ¢ikmisti.

Vitamin D3 (25-OH-Vitamin D) diizeylerinin <12 ng/dL olmasi eksiklik, 12-20 ng/dL
aras yetersizlik/diistiklik ve >20 ng/dL olmasi ise normal olarak kabul edilir.
Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada ¢ocuk poliklinigine basvuran hastalarda D vitamini
eksikligi %9, yetersizligi ise %22,9 oraninda saptanmistir (74). Bizim ¢alismamizda
82 hastada (%81,18) vitamin D3 diizeyi <20 ng/dL idi ve D vitamini yetersizligini
gosteriyordu. Bu oran ¢ok carpict sekilde yiiksek idi. Bu durum slgA eksikligi
olgularinda D vitamini metabolizmasinda anormal olan bir durum olabilir mi?

sorusunu akla getirdi. Bu anlamda yeni ¢aligmalara da ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. OZET ve ONERILER

SIgA eksikligi en sik goriilen PIY tir. Bu tez ¢aligmasina 2012-2021 yillar1 arasinda,
Kanuni Sultan Siileyman SUAM, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji polikliniginden
takipli 101 sIgA eksikligi hastasi1 dahil edildi. Hastane bilgi-islem sistemindeki
hastalara ait klinik ve laboratuvar verileri olusturdugumuz formlara kaydedildi.
Hastalarin giincel yas ortalamasi 12.17 + 3,32 yil, %55,5’1 erkek ve %27,72’sinde
akarabalik vardi. Hastalarin ilk basvuru sikayetlerine bakildiginda en sik bagvuru

semptomlart;

1. Alerjik semptomlar %86,13

2. USYE semptomlar1 %76,23

3. GIS semptomlar1 %16,83 seklindeydi
Alerjik hastaliklar agisindan, olgularin %69,30’da astim, %31,68’de alerjik rinit,
%28,71’de atopik dermatit en sik goriilen tablolardi. Atopik sensitizasyon yoniinden
degerlendirdigimizde, %28,71 olguda ¢oklu duyarlanmanin oldugu ve en sik olarak
ise akar + ¢ayir poleni birlikteligini saptandi. SIgA eksikligi ve enfeksiyon hsataliklari
birlikteligi agisindan, olgularimizin %42,57°de akut otitis media, %25,74’de pnémoni
gecirme ve %26,73’linde yatis Oykiisii vardi. En sik cerrahi dis1 yatis nedeni pndmoni
(%10,89) idi. Olgularin %11,88’ne kulak tipii uygulamas: ve %9,90’na da
adeneidektomi ve/veya tonsillektomi yapilmisti. Otoimmiin hastaliklar agisindan 3
hastada (%2,97) Tip-1 DM ve 3 hastada (%2,97) ise OT tanilar1 vardi. Dordi subklinik
olmak tizere toplam 7 hastada (%6,93) anti-TPO pozitifligi saptandi. Colyak Hastalig

taramasinda kullanilan doku transgluteminaz antikorlarina hicbir hastada ratlanilmadi.

Sonug olarak diger PIY’ler de oldugu gibi sIgA eksikligi olan hastalarda enfeksiyon
hastaliklari, alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklara olan yatkinlik bu tez ¢alismasi
ile bir kez daha gosterilmistir. Bu bulgular goz 6niinde alindiginda sIgA eksikligi tanisi
almig olgularin gelisebilecek komorbiditeler agisindan dikkatli takip edilmeleri

gerektigini bir kez daha vurgulamak istiyoruz.
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