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ÖZET 

 

 

  Selektif IgA eksikliği (sIgAE); sekretuvar IgA yokluğu ve serum IgA 

düzeyinin 5 mg/dl altında olması ile karakterize, en sık görülen immun 

yetmezliktir. IgA eksikliğinin patogenezi bilinmemekle birlikte, Ig sınıf değişimi ve 

sitokinlerinde içinde olduğu izotip değişiminde anormallikler gösterilmiştir. YDİY, 

hipogamaglobulinemi, antikor yapımında bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyon ile karakterize,  heterojen bir hastalık grubudur. Defektif T hücre 

aktivasyonu, tam fonksiyonel B hücre aktivasyonu için gerekli olan T ve B 

hücreler arasındaki ilişkiyi belirleyen CD40L ekspresyonundaki bozukluk ve/veya 

T hücre farklılaşmasında ihtiyaç duyulan sitokinlerin üretiminde anormalliklere 

yol açabilir. Bu da YDİY hastalarında bozulmuş sitokin üretimi açıklamalarından 

biri olan proliferasyon ve/veya farklılaşma bozukluklarına benzemektedir. 

 

Aynı genetik kökene sahip olduğu düşünülen YDİY’li ve sIgA eksikliği olan 

hastalarda, ortak bir immunolojik bozukluğun olup olmadığını araştırmaya 

yönelik, sitokin yanıtlarını araştırmayı planladık. 

 

 Biz bu çalışmamızda, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları,  İmmunoloji Bilim Dalı Polikliniğinde takip edilen 15 YDİY’li, 10 sIgA 

eksikliği olan hastada ve 24 sağlıklı kontrol grubunda, lenfositler fitohemaglutinin 

(PHA)  ile uyarılarak sitokin düzeyleri ELISA ile ölçüldü ve uyarı öncesi ile 

karşılaştırıldı.  
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YDİY’li hasta US grubu kontrol US grubuyla karşılaştırıldığında IL-10 

düzeyi anlamlı derecede yüksek saptandı. YDİY’de uyarı sonrası kontrolle 

karşılaştırıldığında IL-4 düşük iken, IL-10’da artış saptandı. SIgA eksikliğinde de 

uyarı sonrası kontrole göre IL-4 düzeyi düşük saptandı. Tüm hasta ve kontrol 

gruplarında PHA ile uyarı sonucunda sitokinlerde anlamlı derecede yükselme 

saptandı. Bu da bize PHA’nın lenfositler üzerine iyi bir uyarıcı olduğunu gösterdi. 

 

Sonuç olarak her iki hasta grubunda gözlenen IL-4 düşüklüğünün 

hipogamaglobulinemi ve Ig dönüşümündeki defekti açıklayabilecek bir neden 

olabileceği düşünüldü. YDİY’de IL-10 yüksekliğinin artmış inflamatuar süreçten 

dolayı ya da azalmış proinflamatuar sitokin yanıtına sekonder olarak yükselmiş 

olabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar Kelimeler: Selektif IgA Eksikliği, Yaygın Değişken İmmun 

Yetmezlik, IL- 4, IL- 10, CD40 Ligand 
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SUMMARY 
 

 

Cytokine response in lymphocytes of patients with CVID and sIgAD 

Selective IgA deficiency (sIgAD), using 5 mg/dl of serum IgA as the upper 

limit  for diagnosis and concomitant lack of secretory IgA, is the  most common 

form of  primary immunodeficiency. The pathogenesis of IgA deficiency is not 

known, although abnormalities in Ig class switching and the cytokines involved 

in isotype switching have been implicated. Common Variable Immunodeficiency 

(CVID) is a heterogenous group of B cell deficiency syndromes characterized by 

hypogammaglobulinemia, impaired antibody production and recurrent bacterial 

infections. Defective T-cell activation may lead to an impairment in cognate T-B-

cell interaction due to impaired expression of CD40 ligand and/or abnormalities 

in the production T-cell-derived cytokines required for fully functional B-cell 

activation, proliferation and/or differentiation which could indeed explain the 

impairment in antibody production present in CVID patients. It has been found  

that cytokines are produced in low levels due to the decreased T cell function 

which occur as a result of the defect in CD40L expression in CVID patients.  

The aim of this study is to determine the possible common immunological 

pathway by exploring CD40L expression and cytokine responses in CVID and 

sIgAD patients. 



 v 

  In our study, lymphocytes are stimulated by phytohemaglutinin (PHA) and 

then cytokine levels are measured by ELISA and compared with pre-stimulation 

in 15 CVID, 10 sIgAD patients and in 24 healthy controls admitted to Pediatric 

Immunology Department in Uludag University Faculty of Medicine. CD40L 

expression on lymphocytes is measured by flow cytometry.   

IL-10 levels were significantly higher in unstimulated (US) lymphocyte 

supernatant of CVID patients compared with control US group. Following PHA 

stimulation, low IL-4 and high IL-10 levels were found in CVID patient. In sIgAD, 

IL-4 was low compared to control group after PHA stimulation. CD40L 

expression was normal in lymphocytes in both patient groups.   

It was suggested that low IL-4 in both groups might be one of the 

responsible factor of hypogammaglobulinemia and defective immunoglobulin 

isotype switching. The increase in IL-10 in CVID might be secondary to the 

increase in inflammatory process or due to decrease in proinflamatory cytokine 

response. 

Key words: Selective IgA Deficiency, Common Variable Immunodeficiency,     

IL-4, IL-10, CD40L 
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GİRİŞ 

  
 
 
 Selektif IgA Eksikliği   

              

 Selektif IgA eksikliği (sIgA);  sekretuvar IgA yokluğu ve serum IgA 

düzeyinin 5 mg/dl altında olması ile karakterize bir hastalıktır. Primer immun 

yetersizliklerin en sık görülen formudur. Sıklığı ortalama 1/600-1/700 olarak 

bildirilmiştir (1).  Farklı etnik gruplarda prevalansı değişkenlik gösterir. Örneğin 

Japonya’da 1/ 18,000; Çin’de 1/4000 sıklıkta görülmektedir (2).  

 

Hastaların çoğunda sinopulmoner enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmun 

hastalıkların sıklığında artış saptanmıştır. Sık tekrarlayan enfeksiyon geçiren IgA 

eksikliği hastalarda IgG alt gruplarına da bakılmalıdır. IgG alt gruplarından 

özellikle IgG2 eksikliğinin eşlik ettiği hastalarda enfeksiyon sıklığı ve ciddiyeti 

daha da belirgindir (3).  

 

 IgA eksikliği nedenleri değişkendir. 3 mekanizma tanımlanmıştır(4). 

 1. İntrinsik B hücre defekti 

 2. Ig A’nın supressör T hücreleri ile baskılanması 

 3. Ig A yapımında T hücre yardımının selektif olarak gerçekleşmemesi  

 

Dolaşımda B hücre sayısı normal olduğundan IgA sentezinde veya 

salınmasında bir defekt olabileceği düşünülmektedir. Altıncı kromozomun kısa 
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kolunun 21. segmentinde bulunan genin sIgAD eksikliğine neden olduğu 

bildirilmiştir (5). Ayrıca sIgA eksikliği olan hastalarda, kan ürünleriyle transfüzyon 

sonrasında anafilaktoid reaksiyonlar gelişebilir. Bu hastalarda salgısal IgA 

yokluğuna bağlı antijenin fazla miktarda emilimi, antijenle bağlanacak antikor 

miktarında azalma ve anti IgA antikorlarının oluşmasına bağlı reaksiyonlar 

meydana gelir (6). SIgA eksikliğinde serum IgA düzeyi 5 mg/dl’nin altında 

bulunurken serum IgG,  IgM,  IgD, ve IgE düzeyleri normal veya artmıştır.           

 

 SIgA eksikliği olan bazı hasta gruplarında hastalarda HLA B14, DR1, 

DQW1, C4A2, ve C4B2 allelleri sağlıklı insanlara göre daha yüksek oranda 

saptanırken,  bazı çalışmalarda ise bu görüşü desteklememektedir (7). Bu 

hastalarda çölyak hastalığı, glomerülonefrit ve romatizmal hastalıkların görülme 

oranında artış saptanmıştır (8-9). SIgA eksikliği olan hastalarda insüline bağımlı 

diabetes mellitus, immun trombositopenik purpura (ITP), otoimmun hemolitik 

anemi gibi otoimmün hastalıklar normal bireylere göre daha sık görülmektedir 

(10-11). Ayrıca bu hastalarda retikulum hücreli sarkom, özofagus ve akciğerde 

skuamöz hücreli sarkom ve timoma gibi malignitelerin görülme olasılığının 

yüksekliğine dikkat çekilmiştir. 

 

 Ayırıcı tanıda anormal immunglobulin sentezi ile karakterize hücresel 

immun yetersizlik, ataksi- telenjiektazi, kronik mukokütanöz kandidiyazis, X’e 

bağlı hiper IgM sendromu düşünülmelidir (12). Ayrıca ACE inhibitörleri, 

romatizma, epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçlara sekonder oluşan edinsel IgA 

yetersizliği ile ayırıcı tanısının yapılması gereklidir (13-14). 

 

 IgG2 düşüklüğünün eşlik ettiği sIgA eksikliği olan vakalarda ağır 

enfeksiyon geçirme öyküsü mevcutsa düşük düzeyde IgA içeren IVIG 

preparatları dikkatli bir şekilde verilebilir. Eritrosit transfüzyonu uygulanacak, 

sIgA eksikliği olan hastalara, üç kez yıkanmış eritrosit süspansiyonu verilmesi 

uygundur. 
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 SIgA eksikliği olan hastalar düzenli aralarla izlenmelidir. Çünkü bu 

hastaların yıllar içinde IgA sentezleyebildikleri bazılarında ise panhipo- 

gammaglobulinemi gelişebildiği gösterilmiştir. 

 

  

YAYGIN DEĞİŞKEN İMMUN YETMEZLİK (YDİY) 

 

 YDİY, antikor yapımında bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlarla karakterize heterojen bir hastalık grubudur (15). 

 

B hücre defektleri: En sık gözlenen fenotip B hücre farklılaşmasındaki 

bozukluklara bağlı antikor eksikliğidir. Çoğu hastalarda B hücre sayısı normaldir. 

Bunun dışında B hücre farklılaşmasında rol oynayan koreseptörler CD27 ve 

CD134 ligandın ekspresyonunda defektler vardır. Olgun olmayan B hücreleri 

dışında hafıza B hücre sayı ve aktivasyonunda da sorunlar olabilir (16). 

 

T hücre defektleri: YDİY’li olguların  %25-30’unda CD8+ lenfositleri 

artmıştır, CD4+ sayısı normal veya azalmıştır ve CD4/CD8 oranı azalmıştır. 

Antijene özgü T hücreleri olmayabilir. Birçok olguda periferik kandaki lenfositler 

mitojen veya antijenle uyarıldığında çoğalmazlar. Bazılarında ise T hücre 

reseptöründe bozukluk vardır (16). 

 

Adezyon/’’Switching’’ Defektleri: YDİY hastalarında hücre yüzey 

moleküllerinden adezyonla ilgili olanların ekspresyonu azalmıştır. L-Selektin, 

attraktin ve CD40L bunların en önemlileridir. Aktive CD4+ lenfositlerin yüzeyinde 

taşınan CD40L B hücre çoğalması, farklılaşması ve izotip ‘’switching’’ için çok 

önemlidir. 
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  Yapılan birçok çalışma YDİY’li hastaların immunolojik bozukluğunun B - 

hücresi ile sınırlı olmadığını; T hücreleri ve monosit-makrofajların da bu 

hastalıkta rol üstlendiğini, muhtemelen antijen sunumunda ve B hücre 

yardımında bir bozukluk olduğunu göstermiştir. YDİY’li hastaları B hücreleri 

invitro uygun şartlarda uyarıldığında, normal immunglobulin üretmeleri, bu 

hastaların B hücrelerinde intrinsik olarak bir defekt olmadığını düşündürür (15). 

 

YDİY patogenezinde yer alan moleküler bozukluklar henüz tam olarak 

ortaya konmamıştır. Ancak YDİY olasılıkla birçok gen defektinden 

kaynaklanmaktadır. Bu subgrubun çoğunluğunda otozomal dominant bir kalıtım 

paterninin gösterilebilir olmasıyla birlikte en az %10’nun ailesel olmasına 

rağmen çoğu vakanın temelde sporadik olduğu görülmüştür (17-18). 

 

 Şu anda YDİY’li hastalarda birçok monojenik defektin varlığı gösterilmiştir 

(19-20). Moleküler patolojiler aşağıda sıralanmıştır. 

 1- Aktive T- hücrelerinin indüklenebilir co-stimülatörü (ICOS) (21-22). 

 2- Transmembran aktivatörü ve Ca-modülatörü ve siklofilin ligand (TACI) 

(23-24). 

           3- Tümör nekrozis faktör aile reseptörünün B-hücre aktive edici faktörü 

veya reseptörü. (BAFF), (BAFF-R)  (25). 

 4- CD19 (25-26) . 

 

 Biyolojik önemi açık olmamasına rağmen YDİY’li hastalarda TACI, BAFF 

ve bir proliferasyon indükleyici ligandın (APRIL) (B hücrelerini aktive eden ve 

izotip sınıf işaretlenmesini etkileyen) serum düzeylerinin belirgin olarak 

yükselebildiği bildirilmiştir (27). Bu proteinlerdeki yükselmeler aynı zamanda 

birçok romatolojik hastalıkta, hematolojik malignitede ve aktif graft versus host 

hastalığında da görülmektedir (28). 
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 Son yıllarda YDİY’li hastalarda primer T-hücre defekti olduğu görüşü daha 

benimsenmiştir ve bu görüş T ve B hücre lenfosit alt gruplarının ve 

fonksiyonlarının in vitro analizine dayanır. Her ne kadar YDİY’li hastaların çoğu 

normal T-hücre sayısına sahipse de, lenfositlerin in vitro mitojen ya da spesifik 

antijen ile uyarıya yanıt vermemesi sonucu T-lenfositlerde fonksiyonel defekt 

olduğu düşünülmüştür (29- 30). Ayrıca YDİY’li hastaların lenfosit kültürleri in 

vitro çeşitli ajanlarla uyarıldığında; IL-2, IL-4, IL-5, IFN-gama gibi bazı interlökin 

salınımlarında belirgin azalma olduğu gözlenmiştir (31 -32). 

 

 CD40 ligand (CD40L) aktive CD4+ lenfositlerde eksprese edilir. B-hücre 

proliferasyonu ve farklılaşmasında önemli bir rolü vardır.CD40-CD40L 

sinyalindeki bir bozukluğun YDİY’li hastalarda B-hücre farklılaşmasını 

engelleyebileceği bildirilmiştir (33). YDİY’li hastaların B hücreleri anti-CD40 ve 

IL-4 varlığında in vitro kültür ortamında normal proliferasyon gösterip, normal 

miktarlarda IgE salgılayabilmektedir (34). 

  

Bu durum YDİY’li hastaların çoğunun normal fonksiyona sahip B 

hücresine sahip olduğu hipotezini desteklemektedir. Ayrıca başka bir çalışmada 

anti-CD40 ve IL-10 ile kültür edilen YDİY’li hastaların B hücrelerinin 

immunglobulin üretebildikleri gösterilmiştir (35). 

 

 Hastalık genellikle 18 aylıktan sonra görülmekte; 1-5 yaşlarında ve 16-20 

yaşlarında olmak üzere iki pik yapmaktadır (36). Sıklığı 1/10.000-100.000’dir. 

Serum IgG düzeyi, yaş grubu ortalamasının 2SD altında seyreder. Hastaların 

çoğunlukla serum IgA, yarısında ise serum IgM düzeyi düşük bulunmaktadır. 

İzohemaglutininler saptanamaz, protein ve polisakkarit yapıdaki aşılara karşı 

antikor yanıtı oldukça düşüktür. Hastaların çoğunda B hücre sayısı normal, 

ancak az bir kısmında düşük sayıda ya da hiç yoktur (37). 
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 Solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarına yatkınlık, YDİY’li 

hastaların en sık başvurma nedenidir (38-39). Solunum yolu enfeksiyonlarının 

etiyolojisinde Haemophilus İnfluenza, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus 

pneumoniae (40-41) sıklıkla yer alırken; gastrointestinal sistem 

enfeksiyonlarında ise en sık rastlanan patojenler Giardia lamblia ve 

Campylobacter jejeunidir (42). Her ne kadar intravenöz immunglobulin (İVİG) 

tedavisi ağır enfeksiyonların insidansını azaltsa da bazı hastalarda İVİG 

tedavisine rağmen kronik sinopulmoner hastalık gelişebilmektedir (43-44). 

 

 YDİY’de hem kızlar hem de erkekler eşit seviyede etkilenebilmektedir. 

Çoğu vaka sporadiktir, ancak ailevi kalıtım %25 vakada görülebilir (42). 

Hastaların % 10’unun birden fazla aile bireyinde, YDİY ya da YDİY geni ile ilişkili 

bir immun yetmezlik (IgA eksikliği) görülebilir. Birçok aile bireyinin etkilendiği 

ailelerde, kalıtım paterni katı Mendelyen kurallarına uymaz. Bazı ailelerde 

immun yetmezlik bir kuşakta atlamakta, bazılarında ise bir aile bireyinde IgA 

eksikliği mevcutken, diğerinde YDİY saptanmaktadır. Bu durum hastalığa yol 

açan gen ya da genlerin yüksek ifade edilebilirliğini ve penetransını gösterir(45).  

Monozigot ikizlerde yapılan bir çalışmada ise ikizlerin birinde 

hipogamaglobulinemi saptanması, kazanılmış faktörlerin de YDİY fenotip 

gelişiminde etkisinin olduğunu gösterir (46). 

  

  İdiyopatik trombositopeni, otoimmun hemolitik anemi,  romatoid artrit, 

sistemik lupus eritematozis, otoimmun tiroidit, vitiligo ve primer bilier siroz gibi 

otoimmun bozukluklar YDİY’li hastalarda görülebilir (38). Yine bu hastalarda 

aynı zamanda akciğerlerde, karaciğerde, dalakta ve konjunktivada sarkoid 

benzeri granülamatoz oluşumlara saptanabilir (47). YDİY’li hastalarda 

malignansi riski artmıştır.  Çoğunluğu YDİY olan 377 hipogamaglobulinemili 

hastada yapılan bir çalışmada malignant lenfoma için risk 23 kat, gastrik kanser 

içinse 50 kat artmış bulunmuştur (48). Aynı zamanda yapılan başka bir 
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çalışmada 98 YDİY’li hastanın 13 yıl izleminde lenfoma riskinin 100 kat arttığı 

gösterilmiştir (49). 

 

 YDİY’i tanımlayan hipogamaglobulinemi ve antikor yapım bozukluğu 

aşağıdaki immun yetmezliklerin bulgusu olduğundan, ayırıcı tanının dikkatli 

yapılması gereklidir. Agamaglobulinemi varyantları, X’e bağlı lenfoproliferatif 

sendromun hipogamaglobulinemisi YDİY ile benzer immun fenotipe sahip 

olabilir. Süt çocukluğu döneminde ise YDİY’i düşündürecek bir immun fenotipe 

sahip hastada öncelikle ağır kombine immun yetersizlik (SCID), X’e bağlı 

agamaglobulinemi (XLA)  ve hiperimmünglobulin M sendromu ekarte edilmelidir. 

YDİY’e benzer şekilde klinik ve immunolojik profil sergileyen primer immun 

yetersizliklere ek olarak çeşitli kromozomal ve kalıtsal metabolik hastalıklarda da 

hipogamaglobulinemi görülebilir. Tablo-1’de YDİY’li hastaların ayırıcı tanısında 

düşünülmesi gereken hümoral immun yetmezlikler verilmiştir. 

 

 

Tablo-1: YDİY’in ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken  
               hümoral immun yetmezlikler 
 

 

  

X’e bağımlı agamaglobulinemi 

Hiper IgM sendromu  

Ig ağır-zincir gen delesyonları 

Otozomal resesif alfa zincir eksikliği 

Ig A eksikliğinin eşlik ettiği ya da etmediği IgG alt gruplarının selektif eksikliği  

Antikor yapım bozuklukları 

Ig A eksikliği 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi 

Otozomal resesif geçişli agamaglobulinemi 
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Tip 1-Tip 2 ve Tip 3 Lenfositler 

 

 T lenfositler helper ve supresör T hücreleri olarak başlıca 2 grupta 

incelenmektedir. T helper ve T supresör hücreleri de kendi aralarında 

salgıladıkları sitokinlere göre Tip 1 ve Tip 2 alt gruplarına ayrılmaktadır (50). 

Ancak son zamanlarda Tip 3 alt grubunun varlığına işaret edilmektedir. 

 

 

Sitokinler 

 

 Sitokinler immün sistem hücreleri tarafından salınan ve immun sistemi 

düzenleyici role sahip, düşük moleküler ağırlıklı (20-80 kD mol ağırlığında) 

proteinlerdir. Salındıkları zaman organizmada sistemik olarak (endokrin) ve/veya 

salındıkları hücre çevresindeki hücrelere  (parakrin) veya doğrudan salındıkları 

hücreler üzerine  (otokrin)  etki edebilmektedirler. Sitokin yapımı antijenik 

uyarıya spesifik olmamakla beraber, oluşmaları ve hedef hücreleri etkilemeleri 

için antijenik uyarı gerektirirler (51). Fizyolojik olarak sitokinlere hücreler 

arasında mesaj ileten biyolojik mediyatörler gibi bakılabilir. Bu moleküllerin, 

lenfositler ve diğer hematopoetik hücrelerin yapılmasında ve farklılaşmasında 

çeşitli etkileri vardır. Çalışmada kullanılan sitokinler ve biyolojik etkinlikleri 

özetlenmiştir (50-51). 

 

 

İnterlökin-2: 

 

 Molekül ağırlığı 15 kD (kilodalton)’dur. Aktive CD4+T hücreleri (Th1), bazı 

koşullarda CD8+T, NK hücreleri ve timositlerde bulunur. Aktive T ve B 

hücrelerinin çoğalımını, antikor yapımının tetiklenmesini, bazı sitokinlerin (IL-3, 

IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF, INFγ, TNF-β, TGF-β) sentezinin uyarılmasını, 

sitotoksik T lenfositlerinin aktivasyonu, NK hücrelerinin ve nötrofillerin 
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aktivasyonunu sağlar. IL-2 yapan T hücrelerinin selektif olarak bu yeteneklerini 

kaybetmeleri anerjiye yol açar. IL-2R  α, β ve γ  subunitlerinden oluşur. α zinciri 

sinyalizasyona katılmaz. IL-2R istirahat halindeki T hücrelerinde eksprese 

edilmez. NK hücrelerinde IL-2R’leri yapısal olarak (sürekli) eksprese ederler. 

Siklosporin A, FK506, T hücrelerinde IL-2 ve IL-2R indüksiyonunu kısmen inhibe 

ederler (52-53). 

 

 

İnterlökin-4: 

 

 Molekül ağırlığı 18 kD’dur. Th2 hücreleri, timositler, mast hücreleri, 

bazofiller, NK hücrelerinde bulunur. Th1 subset inhibisyonu, Th2 subset 

indüksiyonu, aktive B hücre çoğalma faktörü (IgE ve IgG4 yapımının 

hızlanması), sitotoksik T hücre aktivasyonunun artması, mast hücrelerinin 

çoğalma faktörü, MHC klas II ekspresyonunun artması, bir grup sitokin (IL-1,IL-

6, IL-8, TNF-α) ve nitrik oksid sentezi üzerine supresif etki, ağır zincir izotip 

dönüşümünün majör regülatörü olarak görev yapar. Birçok nitelikleri IL-13 ile 

ortaktır (54). 

 

 

İnterlökin-10: 

 

 Molekül ağırlığı 32 k D’dur. Regülatör T hücre, Th2 ve Th0 subset 

hücreleri, timositler, monosit, B hücreleri, Langerhans hücreleri ve makrofajlarda 

bulunur. Th1 alt grup proliferasyonunun baskılanması, IL-2 ve INF-γ, IL-1, IL6, 

IL-8, GM-CSF, G-CSF sentezinin inhibisyonu, NK ve makrofaj aktivasyonunun 

inhibisyonu, B hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun indüksiyonu, IgG1, 

IgG2, IgG3 ve IgA’ya dönüşüm gibi görevleri vardır. Birçok enfeksiyon sırasında 

INF-γ  cevabına IL-10 yapımıda eşlik edebilir.  Tip 1 sitokin cevabı ile 

oluşabilecek doku hasarını minimalize edilmesi nedeniyle olabilir. TGF-β ile 
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sinerjik etki gösterir. İmmun toleransın indüklenmesinde rol alır. IL-19, IL-20,    

IL-24 ve IL-26, IL-10 ile %20-28 homoloji gösterdikleri için IL-10 ailesi içinde yer 

alır (55). 

 

 

İnterferon-γ (gamma): 

 

 20-25 k D ağırlığındadır. CD8 T, Th1 alt grup ve NK T hücreleri gama-

delta T hücreleri, DC’ler ve aktive makrofajlar da bulunur. CD4+ T hücrelerinin 

Th1 fenotipine diferansiyasyonu, Th1 ve NK hücre aktivitesinin şiddetlenmesi, 

Th2 subset hücrelerinin inhibisyonu, çeşitli hücrelerde MHC Klas-I ve Klas-II 

antijenlerinin ve Fc reseptör ekspresyonunun indüksiyonu, makrofaj ve endotel 

hücre aktivasyonu, B hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını sağlar. Yüzey 

reseptörlerinin ekspresyonunda artış, NADPH oksidaz ve NO sentaz sentezinin 

artması (superoksit ve NO yapımının artması), kaşeksi (lipoprotein lipaz ve 

gliserol fosfat dehidrogenaz inhibisyonu ve lipid akümülasyonunu önleyerek) ve 

antiviral etkinlik gibi görevleri vardır. 

 

 IFN-γ, birçok hücrenin intrasellüler patojenleri öldürme yeteneklerini 

arttırır. IFN-γ reseptörünün genetik defekti, hücreleri INFγ ile aktivasyondan 

alıkoyar (makrofajlarda fonksiyonel yetersizlik). Enflamasyonda makrofaj ve 

DC’leri aktive ederek doğal ve kazanılmış immuniteyi güçlendirir (56).   
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Şekil- 1a: Hücresel ve hümoral yanıtta CD40-CD40L etkileşimi 
 

 

 

 

 

 



 12 

 

 

 

 

 

 

Şekil- 1b: Hücresel ve hümoral yanıtta TH1/TH2 etkileşimi ve sitokin yanıtları 
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AMAÇ 
 

 

 

YDİY ve sIgA eksikliği etiyolojisi tam aydınlatılamamış, kromozom 6’da, 

(aynı MHC bölgesinde) yer alan hastalıklardır. Biz bu çalışmada; 

 

 1-) Aynı genetik kökene sahip olduğu düşünülen YDİY’li ve sIgA eksikliği 

olan hastalarda ortak bir immunolojik bozukluğun olup olmadığını araştırmaya 

yönelik, hasta ve kontrol grubu (uyarılmış ve uyarılmamış) lenfositlerinde 

TH1/TH2 sitokin yanıtlarını araştırmayı planladık. 

 

 2-) Uyarılmış ve uyarılmamış lenfositlerde TH1/TH2 düzeyleri her iki 

hastalık grubunda kendi aralarında ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, İmmunoloji Bilim Dalı polikliniğinde takip edilmekte olan üç haftada bir 

düzenli intravenöz immunglobulin tedavisi alan yaygın değişken immun 

yetmezlikli 15 hasta, selektif IgA eksikliği tanısıyla izlenen 10 hasta ve yaş 

grupları benzer 24 sağlıklı çocuk (immun yetmezliği olmayan) çalışmaya alındı. 

Çalışma uygulamaya geçmeden önce Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan yazılı onay alındı.  

 

 

Lenfosit Kültürü 

 

 Steril heparinli enjektöre 5 ml kan alındı. Alınan heparinli kan, cRPMI ile 

1:1 oranında dilüe edildi. Dilüe edilen kan, 3 ml ficol içeren falkon tüpüne 

yavaşça tabakalandırıldı. Ficollü kan 1600 devirde 20°C’de 20 dk. santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası oluşan lenfosit halkası, pastör pipeti ile dikkatli bir şekilde 

alınarak yeni bir kültür tüpüne konuldu. Elde edilen lenfosit populasyonunun 

üzerine 3-5 ml cRPMI eklendi. Lenfosit solüsyonu ilk yıkamada hızlı devirde 

(2000 RPM), 10 dk santrifüj edildi. Daha sonra supernatan dökülerek dipteki 

pelet karıştırıldı ve tekrar üzerine 2-3 ml c RPMI eklendi. İkinci ve üçüncü 

yıkamada 1400 devirde, 15 dakika boyunca santrifüj edildi. Üçüncü yıkamadan 

sonra, supernatan dökülerek, lenfosit hücre peleti komplet medyumla 1 ml’ye 
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tamamlandı. Lenfositlerin homojen dağılması için pastör pipeti ile ile pipetaj 

uygulandıktan sonra (ihmal edilebilecek kadar az miktarda) örnek alınarak hücre 

sayımı yapıldı ve kültür ekim öncesi 1.000.000 hücre/ml oranında lenfosit 

konsantrasyonu elde edildi. Daha sonra her bir kültür kuyucuğuna 500 µl 

miktarda ekildi. Sitokin ölçümü için; a-) Uyarılmamış, b-) Fitohemaglutinin ile 

uyarılmış olmak üzere iki kuyucuğa ekim yapıldı. 

 

Fitohemaglütinin konsantrasyonu 1:100 olacak şekilde RPMI‘lı 

süspansiyon hazırlandı. Hücre kültürüne 5 µcg/ml oranında eklendi. Kültür 

örnekleri 37°C CO2’li etüve konuldu ve 24 saat sonra kültür supernatanları 

toplandı. Örnekler ependorflara konularak -20°C’de saklandı. Daha sonra 

saklanan kültür süpernatan örneklerinden TH1 (IL-2,INF-γ), TH2 (IL-4, IL-10) 

sitokinler ELISA yöntemi ile çalışıldı. 
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İstatiksel Analiz 
 
 
 
İkiden fazla bağımsız grubu karşılaştırmak için Kruskal-Wallis testi, 

bağımsız iki grubu karşılaştırmak için Mann-Whitney testi kullanıldı. Bağımlı iki 

grubu karşılaştırmak için Wilcoxon Signed Ranks testi kullanıldı. 

 

Hasta ve kontrol grubunda; 

  

1) Uyarılmayan (US) ve PHA eklenen (PHA) YDİY ve sIgA eksikliği ve 

sağlıklı kontrol grubunun sitokin yanıtlarının karşılaştırılmasında Kruskal-

Wallis testi kullanıldı. 

 

2) YDİY (US/PHA), sIgA eksikliği (US/PHA) ve Kontrol gruplarının (US/PHA)  

karşılaştırılmasında bağımsız iki grubu karşılaştırmak için Mann-Whitney 

testi kullanıldı. 

 

3) YDİY  (US/PHA), sIgA eksikliği(US/PHA) ve Kontrol grubu’nun (US/PHA) 

kendi içinde karşılaştırılması için bağımlı iki grubu karşılaştırmak için 

Wilcoxon Signed Ranks testi kullanıldı. 
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                                                BULGULAR 

 

 

Bu çalışmaya alınan 15 YDİY’li hastanın 11’i erkek, 4’ü kız olup, 

hastaların yaş ortalaması 14, ortanca yaş 12 idi. Selektif IgA eksikliği tanısı ile 

izlenen 10 hastanın 6’sı erkek, 4’ü kız olup, ortalamaları 6,9 yaş, median yaş ise 

8 yaştı. Sağlıklı ve benzer yaştaki 24 kontrolün 15’i erkek, 9’u kızdı. Kontrollerin 

yaş ortalaması 10,4 yaş, median yaş 10 yaştı. 

 

Lenfosit Kültürlerinden Ölçülen Sitokin Değerleri 

 

YDİY’li 15 hasta sIgA eksikliği olan 10 hasta ve 24 kontrolden lenfosit 

kültürü yapıldı. Uyarılmamış (US), fitohemaglütinin (PHA) ile uyarılmış kültür 

tüplerinden Tip 1 (IL-2, INFγ) ve Tip2 (IL-4,IL-10) sitokin ölçümleri yapıldı. 

Gruplar sitokin seviyeleri açısından kendi aralarında karşılaştırıldı. 

 

Hücre kültürü sitokin Ölçümü (Uyarılmamış-US ) 

 

 YDİY, sIgAD ve kontrol grubu uyarılmamış üç grup kendi içlerinde 

karşılaştırıldığında IL-10’da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0,05). 

YDİY’li grup sIgAD ile karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. YDİY’li grup 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında IL-10’da anlamlı farklılık saptandı. Sonuçlar 

Tablo 2’de ve Şekil-2’de gösterilmiştir.  
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Tablo 2: YDİY, sIgAD ve kontrol grubunun US Hücre kültürü sitokin ölçüm 
sonuçları 
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Şekil 2:  YDİY, sIgAD ve kontrol grubu uyarılmamış  (US) hücre kültürü sitokin 
ölçümü karşılaştırılması 
 
 
* YDİY’li  grup  Kontrol  grubuyla karşılaştırıldığında  IL-10’ da  anlamlı derecede yükseklik  saptandı. 
 
 

Uyarılmamış-US 
hücre kültürü sitokin ölçümü 

YDİY 
(n=15) 

sIgAD 
(n=10) 

Kontrol 
(n=25) 

P   
Değeri 

INFγ 0,01 0,01 0,01 p>0,05 

IL-2 15,5 181,6 15,2 p>0,05 

IL-4 2,01 3,4 1,3 p>0,05 

IL-10 89,8 4,86 16,24 p<0,05 

* 
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Hücre Kültürü Sitokin Ölçümü  (Uyarılmış-PHA ) 
 
 
Fitohemaglutininle (PHA) uyarılmış gruplar kendi içlerinde 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmadı. İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasada YDİY’de uyarı sonrası kontrolle karşılaştırıldığında IL-4 düşük, IL-10 

artmış bulundu. SIgAD’de uyarı sonrası kontrole göre IL-4 düşük saptandı. 

Sonuçlar Şekil 3’de gösterilmiştir.  
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Şekil 3: YDİY, sIgAD ve kontrol grubunun PHA ile uyarılmış hücre kültürü sitokin 
ölçümü karşılaştırılması 
 
 

 

PHA (Fitohemaglutinin) ile Uyarılan ve Uyarılmayan Gruplarda  
Sitokin Ölçümleri 
 
 
 YDİY‘li hastaların ve kontrol grubunun US ve PHA ile uyarılan tüplerinden 

ölçülen Tip 1 ve Tip 2 sitokin değerleri karşılaştırıldı. 

IFN-γ 
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YDİY’li hastaların uyarı öncesi ve sonrası kültür süpernatanlarındaki Tip 1 

ve Tip 2 sitokin ölçümlerinde IL-4, IL-10, INF-γ düzeylerinde anlamlı farklılık 

saptandı. 

  

SIgAD’li hastaların uyarı öncesi ve sonrası kültür süpernatanlarında Tip 1 

ve Tip 2 sitokin ölçümlerinde IL-4, IL-10, INF-γ’da anlamlı farklılık saptandı. 

 

Kontrol grubunda uyarı öncesi ve sonrası kültür süpernatanlarındaki Tip 1 

ve Tip 2 sitokin ölçümlerinde IL-2, IL-4, IL-10, INF-γ’da anlamlı farklılık saptandı. 

Sonuçlar Tablo-4’de gösterilmiştir. 

 

 Tüm gruplarda uyarı sonrası sitokin yanıtlarındaki artış PHA’nın lenfositler 

üzerinde iyi bir uyarıcı olduğunu gösterdi. 

 

 

            

Tablo 4:  PHA (Fitohemaglutinin)  ile Uyarılan ve Uyarılmayan Gruplarda   
                 Sitokin Ölçümleri 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SİTOKİNLER 
INFγ 

(pg/ml) 
IL-2 

(pg/ml) 
IL-4 

(pg/ml) 
IL-10 

(pg/ml) 

YDİY (n=15) 
US*/PHA** 0/44,5 14/12,6 0,1/2,9 15,2/49,5 

P DEĞERİ 
 

p<0,05 
 

p>0,05 p<0,05 p<0,05 

SIgAD(n=10) 
US*/PHA** 

0/15,8 80/17,6 0,75/1,4 3,3/15,8 

P DEĞERİ p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 

KONTROL 
(n=24) 
US/PHA 

0/21,9 14,3/23,4 0,12/5,3 13,6/21,19 

P DEĞERİ p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 
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Gruplar Arasında Yüzde Değişimi 
 
 
 YDİY, sIgAD ve kontrol grubu yüzde değişimleri açısından 

karşılaştırıldığında IL-4 ve IL-10’da anlamlı farklılık saptandı. 
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* YDİY ve KONTROL gruplarının % değişimleri karşılaştırıldığında IL4 ve IL10’da anlamlı farklılık 

saptandı 

 

** sIgAD ve KONTROL gruplarının % değişimleri karşılaştırıldığında IL4’de anlamlı farklılık saptandı 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

* 

**

IFN-γ 
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TARTIŞMA 

 

 Selektif IgA eksikliği (sIgA);  sekretuvar IgA yokluğu ve serum IgA 

düzeyinin 5 mg/dl altında olması ile karakterize bir hastalıktır. Primer immun 

yetersizliklerin en sık görülen formudur. Sıklığı ortalama 1/600-1/700 olarak 

bildirilmiştir (1). Dolaşımda B hücre sayısı normal olduğundan IgA sentezinde 

veya salınmasında bir defekt olabileceği düşünülmektedir. Altıncı kromozomun 

kısa kolunun 21. segmentinde bulunan genin sIgAD eksikliğine neden olduğu 

bildirilmiştir (5). 

 

 Yaygın Değişken İmmun Yetmezlik; hipogamaglobulinemi, antikor 

yapımında bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonla karakterize genetik 

orijini tam olarak bilinmeyen bir hastalık grubudur. Çoğu vaka sporadiktir, ancak 

ailevi kalıtım %25 vakada görülebilir (36). YDİY‘li hastaların soyağaçlarının 

analizi sonucu bir kısım hastada kalıtım şeklinin otozomal dominant olduğu 

gösterilmiştir. Genetik kalıtım sonucu farklı aile bireylerinde farklı immun 

yetersizlikler görülebilmektedir (66). 

 

 Hastaların %10’unun birden fazla aile bireyinde YDİY ya da YDİY geni ile 

ilişkili bir immun yetmezlik (IgA eksikliği) görülebilir. SIgA eksikliği ve YDİY 

arasında yakın bir genetik ilişki mevcuttur. Vaka çalışmaları sonucu YDİY ve 

sIgA eksikliği olan hastaların, kromozom 6’da, MHC bölgesinde, sınıf II ve III 

alelleri arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (67). Büyük ve çok sayıda etkilenen 

bireyleri olan bir ailede 3 kuşak boyunca yapılan genetik incelemeler sonucunda 
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MHC sınıf III bölgesinde YDİY geni için potansiyel bir bölge bulunmuştur (68). 

Yapılan başka bir çalışmada ise çeşitli derecelerde etkilenmenin görüldüğü 101 

aile çalışmaya dahil edilmiş ve MHC sınıf II bölgesinde hastalıktan sorumlu bir 

bölge tanımlanmıştır (69). YDİY’li hastalarda, şu ana kadar gösterilen monojenik 

defektler (19-20); Aktive T hücrelerinin indüklenebilir co-stimülatörü (ICOS) (21-

22), Transmembran aktivatörü ve Ca- modülatörü ve siklifilin ligand (TACI) (23-

24), tümör nekrozis faktör ailesi B-hücre aktive edici faktör (BAFF) ve reseptörü 

(BAFF-R) (25), CD19 eksikliğidir (25-26). Ancak bu bilinen patolojiler hastalığı 

oluşturan sebeplerin %10’unu oluşturmaktadır.   

 

YDİY’li immunolojik bozukluğun B hücresi ile sınırlı olmadığı; T hücreleri 

ve monosit-makrofajlarında bu hastalıkta rol oynadığı, antijen sunumunda ve B-

hücre yardımında bozukluk olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. YDİY’li 

hastaların B hücrelerinin in vitro anti-CD40 ya da IL-4 ile uyarı sonucunda 

immunglobulin üreten plazma hücrelerine dönüşebildiği gösterilmiştir (63).  

 

CD40/CD40L etkileşiminin, B-hücrelerinin çoğalması, farklılaşması ve 

izotip dönüşümünde önemli rolü bilinmektedir (28, 52, 54,55, 68, 69). Bu 

hastaların birkısmında CD40L protein ekspresyonunun azaldığı bu durumun ise 

etkisiz sinyal iletimine ve T-B hücre etkileşiminde bozukluğa neden olduğu 

gösterilmiştir (64).  

 

 Hala etiyolojisi karanlık olan CVID ve sIgAD eksiklikli hastalarda aktive 

CD4 T hücreleri üzerindeki ekspresyonunun CD40L patogenezdeki rolünü 

aydınlatmaya yönelik daha önce yaptığımız bir çalışmada hem YDİY’li, hem de 

sIgA eksikliği olan hasta gruplarında CD40L ekspresyon düzeyleri kontrol 

grubuna göre farklı bulunmadı (70). Bu durum YDİY ve sIgA eksikliği olan 

hastaların aktive lenfositlerinin normal CD40L ekspresyonuna sahip olduğunu 

göstermekle birlikte CD40-CD40L fonksiyonları hakkında bilgi vermez. Nitekim 

M.Farrington ve ark.’nın yaptığı çalışmada YDİY’li hastaların aktive 
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lenfositlerinde CD40L ekspresyonu detaylı olarak incelenmiştir (64).Bu 

çalışmada YDİY’li hastaların aktive lenfositlerinde eksprese edilen CD40L 

mRNA düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin olarak düşük (hastaların 

%42’sinde) olduğu saptanmıştır. CD40’ın solubl formunun bağlanması ile T 

hücresinde fonksiyonel CD40L ekspresyonu belirlenmiştir. Azalmış CD40L m-

RNA düzeylerine sahip hastalarda fonksiyonel CD40L ekspresyonu düşük 

bulunurken, normal CD40L m-RNA düzeylerine sahip hastalarda normal 

bulunmuştur (67,72,73). YDİY’li hastaların, yapısal olarak mevcut ancak 

fonksiyonel olarak bozuk bir CD40 ligandına sahip olabileceği 

gösterilmiştir (70,72,74). 

 

 Bu düşünceden yola çıkarak ortak genetik özelliğe sahip olduğu 

düşünülen ve etiyolojileri tam aydınlatılamamış olan YDİY’li ve sIgA eksikliği 

olan hastalarda, T hücre fonksiyonlarını değerlendirmek üzere in vitro TH1/TH2 

sitokin salınımını sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırdık. 

 

Son yıllarda YDİY’li hastalarda primer T-hücre defekti olduğu görüşü daha 

benimsenmiştir ve bu görüş T ve B hücre lenfosit alt gruplarının ve 

fonksiyonlarının in vitro analizine dayanır. Her ne kadar YDİY’li hastaların çoğu 

normal T-hücre sayısına sahipse de, lenfositlerin in vitro mitojen ya da spesifik 

antijen ile uyarıya beklenen yanıtı verememesi sonucu T-lenfositlerde 

fonksiyonel defekt olduğu düşünülmüştür. Hasta lenfositlerinin in vitro mitojen ya 

da spesifik antijene yanıtları yeterli değildir (29-30). Yine YDİY’li hastaların 

lenfosit kültürleri in vitro çeşitli ajanlarla uyarıldığında; IL- 2, IL- 4, IL- 5, IFN-

gama gibi bazı interlökin salınımlarında belirgin azalma olduğu gözlenmiştir (31 -

32).  
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Başka bir çalışma da ise bir grup YDİY’li hastanın T hücrelerinin in vitro 

uyarı sonucunda yeterince sitokin salgılayamadığı bulunmuştur. Bu durum B 

hücrelerini yeterince aktive edemeyen T hücre disfonksiyonuna ve B hücrelerinin 

immunglobulin salgılayan plazma hücrelerine dönüşememesindeki soruna işaret 

edebilir (64). 

 

Hayvan çalışmalarında B hücrelerindeki yetmezliğin nedeni plazma 

hücrelerinden sekretuar IgA farklılaşmasını sağlayan IL-4, IL-6, IL-7 ve IL-10 gibi 

sitokinlerin eksikliği gösterilmiştir (71).  

 

 Bizim çalışmamızda hem YDİY’li hasta grubunun kendi arasında ve 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında TH1/TH2 salınımında anlamlı farklılık olduğu 

saptandı. YDİY’li hasta grubunda lenfositler uyarıldığında IL-10 düzeylerinde 

belirgin artış gözlendi.  Bu da bize artmış inflamatuar sürecin sonucunda veya 

TH1 sitokin salınımındaki bir bozukluğa ikincil olarak IL-10’un yüksek 

olabileceğini düşündürdü. Ayrıca; istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da 

YDİY’li hasta grubunda IL-2 düzeyinin bazal seviyede saptanması TH1 sitokin 

yanıtında bir bozukluk olabileceği savını destekler yöndeydi (IL-10 

proenflamatuar sitokin sentezini ve kronik enflamasyonu baskılayarak 

antienflamatuar bir etki gösterir). Bizim çalışmamızda SIgAD grubunda ise uyarı 

sonrası YDİY grubunda olduğu gibi kontrole kıyasla IL-4 düşük saptandı. YDİY’li 

hasta grubunda lenfositler uyarı sonrasında kontrole kıyasla azalmış IL-2, IL-4 

salınımları saptandı. Bu da literatürle uyumluydu. 
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Çalışma verilerimiz YDİY’li hastalar ve ortak genetik özelliğe sahip sIgA 

eksikliği olan hastalarda yapısal olarak mevcut, ancak fonksiyonel olarak bozuk 

olabilecek CD40L’ın B hücre üzerindeki CD40 ile etkileşimi sonrasında anormal 

sitokin salınımı, immunglobulin yapım ve dönüşüm kusurunun ortaya 

çıkabileceği düşünülmüştür. Bu hastalarda T ve B hücre fonksiyonundaki daha 

ileri araştırmalar çok büyük olasılıkla primer defektlerin anlaşılmasını sağlayacak 

ve bu hastalar için ek tanı ve tedavi yaklaşımlarının bulunmasına yol açarak 

immun sistemin çalışması konusuna katkıda bulunacaktır. 
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SONUÇ 

 

 

 YDİY'li hastaların ve ortak genetik özelliğe sahip sIgA eksikliği olan 

hastaların aktive T hücrelerindeki fonksiyonel yetersizliği olan CD40L' ın B hücre 

yüzey reseptörü olan CD40 ile yetersiz etkileşimi sonucunda, bu hastalarda 

görülen anormal sitokin salınımı, immunoglobulin yapım ve dönüşüm kusuruna 

yol açabileceği fikriyle bu çalışma planlanmıştır. 

 

   

 Sonuç olarak YDİY ve sIgA eksikliği olan hasta gruplarında gözlenen IL-4 

düşüklüğünün hipogamaglobulinemi ve Ig dönüşümündeki defekte yol 

açabilecek bir sebep olabileceği şeklinde yorumlandı. YDİY’de IL-10 

yüksekliğinin azalmış proinflamatuar sitokin yanıtına sekonder olarak ya da 

artmış inflamatuar süreçten dolayı yükselmiş olabileceği düşünüldü. 
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