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IgA Eksikligi mi Sik Degisken
Hipogammaglobulinemi mi?

IgA DEFICIENCY OR COMMON VARIABLE HYPOGAMMAGLOBULINEMIA?

Dr. Giinseli BOZDOGAN,® Dr. Figen DOGU,* Dr. Aydan IKINCIOGULLARI? Dr. Emel BABACAN®

*Pediatrik Immiinoloji Allerji BD, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ANKARA

Ozet

Sik degisken hipogammaglobulinemi (SDH) B ve T hiicre fonk-
siyonlarinda bozukluk ile seyreden heterojen bir primer immiin
yetmezlik hastaligidir. Serum immiinglobulin diizeylerinde ve antikor
yanitinda azalma sonucunda gelisen tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon-
lar ve organ hasan ile karakterizedir. IgA eksikligi en sik goriilen
primer immiin yetmezlik hastaligidir. IgA eksikligi, SDH’ nin pargasi
ya da Onciisii olabilir veya IgG alt grup eksikligi ile birlikte olabilir.
Bu raporda klinigimize bronsiektazi ve solunum yetmezIigi tablosunda
bagvuran selektif IgA eksikligi ile birlikte serum immiinglobulin G ve
M’de diisiikliik, negatif izohemagliitinin titresi ve phytohemaggluti-
nine lenfoproliferatif yanitta bozukluk ile SDH tanis alan 17 yasinda-
ki bir kiz hasta sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Sik degisken hipogammaglobulinemi,
selektif IgA eksikligi, bronsiektazi
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Abstract

Common variable hypogamaglobulinemia (CVH) is a
heterogeneous immune deficiency disorder involving both B and T
cell functions. CVH is characterized with organ damage secondary to
recurrent bacterial infections developing as a result of decreased serum
immunoglobulin levels and spesific antibody responses. IgA
deficiency which is the most common primary immunodeficiency
disease can manifest itself as a part or antecedent of CVH or can
present itself together with IgG subclass deficienciency. Here, we
report a 17 years old girl, admitted initially with bronchiectasis and
chonic lung disease, than diagnosed as CVH with selective IgA
deficiency, low IgM, IgG levels, negative isohemagglutinin titer and
decreased lymphoproliferative responce to PHA.

Key Words: Common variable hypogamaglobulinemia,
selective IgA deficiency, bronchiectasis

Sik degisken hipogammaglobulinemi (SDH)
serum immiinglobulin diizeylerinde ve antikor
yanitinda azalma ile karakterize kompleks ve hete-
rojen bir immiin yetmezlik hastaligidir. T ve B
lenfosit fonksiyonlarinda ve muhtemelen T ve B
lenfosit etkilesiminde ¢esitli diizeylerde bozukluk-
lar s6z konusudur.! SDH’nin gériilme sikligi Ku-
zey Avrupalilarda 1:50.000-200.000, Afrika ko-
kenli Amerikalilarda bunun 1/20’si kadardir.>”

IgA eksikligi (IQAE) en sik goriilen primer
immiin yetmezlik hastaligidir.* Serum IgA diizeyi-
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nin 7 mg/dL’nin altinda olmas1 seklinde tanimla-
nir.” Prevalansi beyaz irkta (Avrupa’da) 1:160-
1:700 iken Afrika kokenli Amerikalilarda 1:6000,
Cinlilerde 1:4000, Japonlarda 1:18000 olarak bildi-
rilmektedir.>* SDH/IZAE, mendelian gegis gos-
termemekle birlikte; wrklar ve etnik kokenler ara-
sinda prevalans farki olmasi ve aile i¢i birikimin
bulunmasi kalitimin bu hastaliklarin etiyolojisinde
kuvvetli rol oynadigim diislindiirmekte ve
IgAE’nin SDH ile genetik agidan iliskili oldugunu
gostermektedir.>

Bu raporda klinigimize bronsiektazi ve solu-
num yetmezligi tablosunda bagvuran, daha once
selektif IgAE tanist almis 17 yasindaki kiz hastada,
IgAE ile birlikte serum immiinglobulin G ve M
diizeylerinde azalma, negatif izohemagliitinin
titresi ve invitro lenfosit fonksiyonlarinda diisiikliik
ile belirlenen SDH tanimlanmaktadir.
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Olgu Sunumu

On yedi yasindaki kiz hasta yineleyen solu-
num yolu enfeksiyonlar1 ve solunum sikintisi ne-
deniyle basvurdu. Hastanin 6ykiisiinden, 5 yasinda
iken viicudunda yaygin verriiler olustugu, bundan
sonra sik akciger enfeksiyonu gecirmeye basladigi,
7 yasinda iken selektif IgAE tanisi aldig1 ancak
serum immiinglobulin diizey 6l¢iimii disinda diger
immiinolojik tetkiklerinin yapilmadigr 6grenildi.
On iki yasinda bronsiektazi nedeniyle sol alt
lobektomi operasyonu gecirdigi, bu donemden
sonra enfeksiyon sikliginin artarak devam ettigi ve
bize bagvurusundan dnceki son 8 ayda, alt solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle 8 defa hastanede yata-
rak tedavi edildigi bildirildi. Hasta son 3 aydir
oksijen bagimliligi gelismis durumda iken ilk kez
bagvurdu. Hastanin anne ve babasi birinci derece-
den akraba idi.

Fizik muayenesinde viicut agirligi 32 kg (3.
persentilin  altinda), boyu 155 cm (25-50.
persentilde) bulundu. Genel durumu koti,
takipneik, tasikardik, soluk ve siyandze goériiniim-
deydi. Interkostal ve subkostal retraksiyonlar1 ve
her iki hemitoraksda yaygin krepitan ralleri vardi.
Karaciger midklavikiiler hatta 6 cm, dalak 3 cm ele
geliyordu. Parmaklarinda ¢omaklagma vardi.

Arteriyal kan gazi orneginde (4-6 It/dk.’da
oksijen alirken) pH 7.43, pCO, 48.7 mmHg, pO,
60.5 mmHg, HCO; 32 mEq/L, O, satiirasyonu
%90 olup, hipoksemi ve kompanze metabolik
alkaloz saptandi. On arka akciger grafisinde akci-
ger bazallerinde bilateral bal petegi goriiniimii
vardi (Sekil 1).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli toraks to-
mografisinde her iki akciger iist lob anterior ve alt
lob segmentler ile sag akciger orta lob ve sol akci-
ger lingulada kistik bronsiektazi ile uyumlu diisiik
yogunluklu alanlar izlendi (Sekil 2).

Hastanin humoral ve hiicresel immiinolojik in-
celemeleri sirasiyla Tablo 1 ve 2’de sunulmaktadir.

Uc¢ haftada bir 500 mg/kg intravendz
immiinglobulin (IVIG) ve proflaktik TMP-SMX
baslanandi. Devamli oksijen kullanimi ile taburcu

edildi. IVIG replasman tedavisi yasadig1 sehirdeki
bir merkezde devam eden hastanin takibinde en-
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Sekil 1. PA akciger grafisinde bilateral brosiektatik degisiklik-
ler.

feksiyon sikliginin belirgin olarak azaldigi izlen-
mektedir.

Tartisma

SDH’nin tanisi; erkek ya da kiz hastada 2 ya-
sindan sonra baslayan immiin yetmezlik klinik
bulgulariyla birlikte 3 major immiinglobulin
izotipinden ikisinde, yasa gore normal degerlerin 2
standart deviasyonun altinda olacak sekilde diistik-
liik olmasi, izohemagliitininlerin saptanamamasi
ve/veya agtya antikor yanitinin bozuk olmasi ve
hipogamaglobulinemiye yol acabilen diger neden-
lerin ekarte edilmesi ile konulmaktadir.’

SDH’de klinik bulgular selektif IgAE ne ben-
zer fakat daha ciddi seyir gosterir. Yineleyen
sinopulmoner, cilt ve gastrointestinal sistem enfek-
siyonlar1 baslica bulgulardir. Enfeksiyonlar 3-6 ve
15-20 yaslarinda olmak {izere iki donemde pik
yapar.® Siit ¢ocuklugu veya oyun ¢agi déneminde
otitis media, adolesan dénemde ise solunum yolu
enfeksiyonlar1 siktir. Nitekim sunulan hastada ak-
ciger enfeksiyonlarinin 5 yasinda basladigi ve sik-
liginin artarak devam ettigi 6grenildi. On yedi ya-
sindaki kiz hasta kronik akciger hastaligi, solunum
yetmezligi ve oksijen bagimliligi gelismis durumda
basvurdu. Selektif diizeyde IgAE ve serum IgG,
IgM diizeylerinde diisiikliik saptandi. Anti A titresi
negatif ve phytohemagglutinin (PHA)’e lenfoblas-
tik transformasyon yaniti diisik bulunup SDH
tamst konuldu. SDH’de erken tam1 ve IVIG
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Sekil 2. Yiiksek rezoliisyonlu toraks BT de her iki akcigerde biiyiik oranda kistik vasifta yaygin bronsiektatik degisiklikler.

replasman1 yapilmadiginda tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, bronsiektazi, amfizem ve korpul-
monale gibi organ hasar1 gelisimine neden olur.®
Tedavi 3-4 haftada bir diizenli IVIG kullanilmasi-
dir ve IVIG kullaniminin tekrarlayan enfeksiyon
sikligin1 ve organ hasarini azalttigini gosteren ca-
lismalar vardir.’” Burada sunulan hasta 7 yasinda
iken selektif IgAE tanisi almis, 12 yaginda iken
brongiektazi nedeniyle sol alt lobektomi operasyo-
nu gegirmisti. Bu siire i¢inde bir immiinoloji klini-
ginde izlenmemis, kesin tani almamis ve dogru
tedavi edilmemisti. SDH’de erken tan1 ve tedavi
komplikasyonlardan korunmak i¢in mutlaka gerek-
lidir. IVIG tedavisine ragmen asemptomatik olup
sessiz ilerleme gosteren bronsiektaziler de oldugu
akilda tutulmalidir.’

IgAE ve SDH degisik fenotiplerde ortaya ¢i-
kabilen hastaliklardir ve ¢ok sayida patolojik ola-
yin ortak son noktalar1 gibi goriinmektedirler. Pek
¢ok SDH’li hastanin I. derece akrabasinda IgAE
vardir. Tipik olarak ebeveyn jenerasyonunda SDH,
cocuklarinda IgAE seklinde ortaya cikar.’ IgAE
olan hastalarin c¢ogu asemptomatiktir. Hastalik
tesadiifen ya da ailede IgAE/SDH’li bir bireyin
varligi durumunda tarama esnasinda saptanir.’
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Tablo 1. Hastanin humoral immiinolojik
incelemeleri.
Yasa uygun
Hasta normal degerler
IgG (mg/dL) 571 854-1750
IgA (mg/dL) <6.67 136-383
IgM (mg/dL) 55.2 102-284
Izohemagliitinin titresi (anti A) negatif >1/10
IgG1 (gr/) 4.6 3.15-8.55
1gG2 (gr/l) 0.350 0.64-4.95
IgG3 (gr/l) 0.245 0.23-1.960
IgG4 (gr/l) dusiik 0.11-1.570

Sunulan hastanin bu nedenle incelemeye alinan 10
yasindaki erkek kardesinde serum immiinoglobulin
diizeyleri, izohemagliitinin titresi, periferik kan
lenfosit alt gruplar1 ve invitro lenfosit fonksiyonlari
normal olarak bulundu.

SDH ve IgAE birbiriyle iligkili hastaliklardur,
hatta ayni hastaligin farkli klinik ve immiinolojik
bigimde ortaya ¢ikmis tipleridir. Her iki hastalikta
da lenfosit farklilasmasinin terminal evresinde bir
ya da birden fazla immiinglobulin izotipinin iiretim
eksikligine yol acan defekt ve dolayisi ile enfeksi-
yonlara yatkinlik séz konusudur.’ Ustelik aym
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Tablo 2. Hastanin hiicresel immiinolojik incelemeleri.

Periferik kan (%) Mutlak say1 (mm°)
Lenfosit alt gruplar Hasta Kontrol (10) Hasta Kontrol (10)
CD3+ 59.7 58-82 1500 1100-4100
CD4+ 31.8 27-57 832 700-2500
CD8+ 24.1 19-38 624 400-1700
CD16+56+ 11 8-30 286 200-1000
CD19+ 30 10-30 780 200-1400
CD20+ 30.9 9-28 806 200-1300
PHA’e LBT yanit1 (%) 25 65.8+9.2

* PHA: Phytohemagglutinin.
*x* LBT: Lenfoblastik transformasyon.

genetik defektin yol actigi bir klinik yelpazenin 2
ayrt ucu gibi goriinmektedirler. Burada sunulan
hastanin 7 yasinda iken IgAE tanisi aldigi, serum
immiinglobulin  diizeylerinin  6l¢iimii  disinda,
immiin yetmezlik etiyolojisine yonelik diger tet-
kiklerinin yapilmadigi 6grenildi. Bu veriler 15181n-
da degerlendirildiginde hastanin baslangigtaki tani-
st ile ilgili olarak 2 olasilik iizerinde durulabilir.
Birinci olasilik hasta baslangicta selektif IgAE idi,
zaman ic¢inde SDH gelisti. Nitekim literatiirde
IgAE’nin SDH’ye doniisebilecegini bildiren yayin-
lar bulunmaktadir.’ Ikinci olasilik ise hasta baglan-
gictan itibaren SDH idi ve immiin sistemi, serum
immiinglobulin diizeylerinin 6l¢glimii disinda ince-
lenmediginden sadece IgAE saptanmis, 6zgilin bir
tedavi Onerilmemisti.

Sonug olarak IgAE ile SDH arasinda gesitli
klinik ve molekiiler baglantilar vardir. Hasta ister
IgAE olarak baglayip daha sonra SDH’e doniisiim
gostermis olsun ya da baglangigtan itibaren SDH
olsun, sik enfeksiyon gecirme nedeniyle basvuran
bir hastada sadece serum immiinglobulin diizeyle-
rine bakilmasi yeterli olmamaktadir. Tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda immiin
yetmezlik yoOniinden tarama testleri yapilmalidir.
Humoral immiin yetmezlik tanisinda kullanilabile-
cek tarama testleri serum immiinglobulin diizeyle-
ri, IgG alt gruplari, 1 yasin iizerindeki hastalarda
izohemagliitinin titresi ve as1 antijenlerine spesifik
antikor yaniti 6l¢iimiinii icermelidir.’ Bu hastalik-
larda erken tani ve Ozgiin tedavi yasam kalitesini
arttirmada ve organ hasarini engellemede ¢ok 6-
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nemlidir. Olanaklar yetersiz ise sevk zinciri galisti-
rilip diger merkezlerden yardim alinmaldir.
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