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Apstrakt

Selektivna deficijencija imunoglobulina A(IgAD)
predstavlja najceséu formu primarne imunodeficijenci-
je, a definiSe se odsustvom ili izraZzeno snizenim nivoom
IgA u serumu (<7mgdL), uz normalne vrednosti nivoa
imunoglobulina G i M. Etiopatogeneza IgAD kao i nje-
na genetsko-molekularna osnova je od posebnog znaca-
ja usled udruzenosti ovog stanja sa epitelijalnim mali-
gnitetima, najpre respiratornog i digestivnog trakta. ove
studije bio je da se ispita postojanje [gAD medu pacijen-
tima sa dijagnostikovanim tumorima gastrointestinalnog
trakta, kao i da se utvrdi potencijalna povezanost IgAD
sa odredenim tipom neoplazme. Ispitivanje je obuhva-
tilo 60 pacijenata oba pola sa potvrdenim malignitetom
gastrointestinalnog trakta razliitog tipa. Kod svih bo-
lesnika kvalitativno je ispitivan nivo serumskog IgA i
anti-IgA antitela, primenom ID mikrogel kartica (Par-
ticle Gel Immuno-Assay metoda). Koncentracija IgA u
serumu je i kvantitavno odredivana za svaki uzorak u re-
ferentnoj laboratoriji. Primenom kvalitativne metode ID
mikrogel kartica ni u jednom od 60 uzoraka nije indenti-
fikovan snizen nivo IgA, odnosno prisustvo anti-IgA an-
titela, Sto je 1 potvrdeno kvantitativnim laboratorijskim
ispitivanjem.Studija je pokazala da ne postoji znacajna
udruzenost IgA deficijencije 1 maligniteta gastrointesti-
nalnog trakta, $to je u saglasnosti sa dosadasnjim litera-
turnim podacima. Mnogobrojnim ispitivanjima registro-
vani su samo sporadi¢ni slucajevi karcinoma kod ovih
pacijenata, zbog Cega je potrebno sprovesti istrazivanje
na vecoj populaciji bolesnika. Takode, detaljna spoznaja
genetsko-molekularnog mehanizma IgAD bi umnogo-
me pomogla u shvatanju onkogenog uticaja ovog stanja.

Kljuéne reci: IgA deficijencija, maligniteti
gastrointestinalnog trakta, ID mikrogel kartica.
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Abstract

Immunoglobulin A deficiency (IgAD) is the
most common form of primary immunodeficiency.
IgAD is characterized by apscence or very low
level of serum IgA (<0.7 mg/dL) and normal serum
ranges of [gG and IgM. Pathogenesis of IgAD and its
molecular and genetic basis is important, knowing
that this immunodeficiency is related with epithelial
malignancies such as respiratory and gastrointestinal
tumors.Aim of this study was to investigate [gAD in
patients with gastrointestinal malignancies, as well
as to determine potential relation between IgAD
and certan type of tumor.The research included 60
patients with confirmed gastrointestinal tumors of
various types. For every patient qualitatively were
tested levels of serum IgA and anti IgA atibodies,
using ID microgel cards (Particle Gel Immuno
Assay methods). Levels of serum IgA were also
quantitavely tested in reference laboratory. Using
Particle Gel Immunoassay method, there was no
evidence for decrease of serum IgA or presence of
anti-IgA antibodies in our group of patinets. This
result was confirmed with quantitative laboratory
investigation. This study shows no significant
relation between IgAD and gastrointestinal tumors,
which is in accordance with actual litarture.
There have only been registered sporadic cases of
carcinoma in these patients, which implies that the
research should include a larger number of patients.
Also, more detail cognition of molecular and genetic
mechanism of IgAD would help in understanding
oncogenic effect of this immunodeficiency.
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Uvod

Selektivna deficijencija imunoglobulina A (IgAD) predstavlja naj¢eséu formu primarne
imunodeficijencije, sa promenljivom udestalosti u zdravoj populaciji od 1:18.500 do 1:163'-3. Definise
se odsustvom ili izrazeno snizenim nivoom IgA u serumu (<7 mg/dL), uz normalne vrednosti nivoa
imunoglobulina G i M#. Osobe sa selektivnom IgA deficijencijom mogu da budu asimptomati¢ni nosioci
ili predisponirani za rekurentne infekcije, najcesée sinopulmonalnog i gastrointestinalnog sistema. IgA
deficijencija moZe biti udruzena i sa atopijom, astmom, kao i autoimunim poremecajima3-S.

Patogeneza IgA deficijencije lezi u nemogucnosti B limfocita da maturiraju do stupnja IgA produkujuce
plazma celije, dok je sam uzrok ovog poremecaja za sada nedovoljno definisan. Pojedine studije upucuju na
familijarnu pojavu, kako autozomalno dominantnog, tako i recesivnog tipa. Opisani su sporadi¢ni slucajevi,
kaoislucajevi IgA deficijencije koja je kasnije progredirala u obi¢nu varijabilnu imunodeficijenciju (OVID).
Uocena je Cesta pojava IgAD i OVID u okviru istih porodica, §to bi moglo da ukaze na zajednicko poreklo
ova dva stanja. Daljim genetskim ispitivanjem porodi¢nih sluc¢ajeva imunodeficijencija, ustanovljeno je
prisustvo osetljivih lokusa na hromozomu 6, u okviru MHC lokusa I, II i III”. Takode, dokazano je da
mutacija na TACI genu na hromozomu 17, koji kodira za TACI receptor na B limfocitima odgovoran za
njihovu maturaciju, postoji u 10-15% slu¢ajeva OVID i u oko 5% bolesnika sa I[gADS8. Uloga etiopatogeneze
IgAD, kao 1 OVID, kao i njihova genetsko-molekularna osnova je od posebnog znacaja usled sumnje na
udruzenost ovih stanja sa epitelijalnim malignitetima, najpre respiratornog i digestivnog trakta®. Poznato
je i da kod nekih pacijenata sa IgAD moZe doc¢i do razvoja anafilakticke reakcije nakon transfuzije krvnih
produkata koji sadrze IgAZ10. Stoga su dizajnirana brojna laboratorijska ispitivanja koja bi brzo i taéno
odredila nivo IgA, a samim tim i moguénost postojanja [gAD(!, Test pasivne hemaglutinacije je tehnicki
zahtevan i neprakti¢an za brz laboratorijski rad. Sli¢no je i sa enzim-vezanim imunoloskim testom (ELISA),
koji nije pristupacan u rutinskim laboratorijama. Iz tog razloga, razvijen je test ID mikrogel karticama
(particle gel immuno assay- PaGIA) za brzu detekciju IgA, kao i IgA antitela!2.

Cilj ove studije bio je da se upotrebom ID mikrogel kartica testa ispita postojanje [gAD medu pacijentima
sa dijagnostikovanim malignitetima gastrointestinalnog trakta, kao i da se utvrdi potencijalna povezanost
IgAD sa odredenim tipom maligniteta.

Materijal i metode

Ispitivanje je obuhvatilo 60 pacijenata oba pola sa dijagnostikovanim malignitetom gastrointestinalnog
trakta. Najcesci tip maligniteta je bio karcinom debelog creva (40, 66.7%), zatim karcinom ezofagusa (8,
13.3%), maligniteti pankreasa (6, 10%), zeluca (5, 8.3%), kao 1 jedan slucaj limfoma (1.7%) (Tabela 1).

Tip tumora Zastupljenost
Tu Kolona 66.7 %
Tu Ezofagusa 13.3%
Tu Pankreasa 10 %
Tu Zeluca 83 %
Limfomi 1.7 %

Tabela 1. Zastupljenost tipova tumora gastrointestinalnog trakta u ispitivanom uzorku

%
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Kod svih bolesnika kvalitativno je ispitivan nivo serumskog IgA i IgA antiteila, primenom ID mikrogel
kartica (Particle Gel Immuno-Assay metoda). Osnovu mikrogel kartica ¢ine obojene polistirenske granule
oblozene anti humanim IgA koje se inkubiraju sa plazmom pacijenta (5 min), a potom centrifugiraju (10
min). Princip testa zasniva se na aglutinaciji IgA i prisutnog anti humanog IgA u gelu, a na IgA deficijenciju
bi upucivala koncentracija IgA manja od 0.5 mg/mL. U slucaju testa detekcije IgA antitela, u gelu su
prisutne granule oblozene IgA, dok bi aglutinacija predstavljala prisustvo IgA antitela u serumu, odnosno
pozitivan test na IgA deficijenciju. Koncentracija IgA u serumu je i kvantitavno odredivana za svaki uzorak
u referentnoj laboratoriji Instituta za primenu nuklearne enrgije (INEP), upotrebom radioimuno-difuzione
metode (RID).

Rezultati
Primenom kvalitativne metode ID mikrogel kartica na uzorku od 60 pacijenata sa malignitetom

gastrointestinalnog trakta, ni u jednom od seruma bolesnika nije identifikovan sniZzen nivo IgA, odnosno
prisustvo anti IgA antitela, koji bi ukazivali na IgA deficijenciju (Slika 1).

Slika 1. ID mikrogel kartica u detekciji IgA deficijencije

Takode, kako su rezultati kvantitativnog ispitivanja na RID plo¢ama svih uzoraka bili negativni (>0.7
mg/dL), potvrdeno je da u naSem uzorku pacijenata obolelih od maligniteta gastrointestinalnog trakta, nije
bilo slucajeva sa selektivnom IgA deficijencijom (Tabela 2).
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Broj seruma Kolncentracija Broj seruma Koncentracija
9A (9/L) I9A (g/L)

1 3.46 31 2.61

2 2.536 32 1.094
3 2.536 33 1.334
4 1.034 34 3.108
5 2.536 35 1.212
6 2.452 36 2.148
7 1.588 37 2.298
8 2.148 38 1.588
9 3.372 39 1.656
10 2.298 40 1.094
11 1.722 41 2.298
12 4.02 42 1.094
13 2.536 43 2.298
14 1.86 44 1.396
15 1.334 45 5.577
16 2.452 46 3.108
17 3.552 47 3.194
18 3.83 48 1.396
19 1.93 49 1.396
20 3.372 50 1.722
21 3.022 51 1.588
22 3.108 52 1.656
23 1.272 53 2.61

24 1.152 54 3.108
25 2.536 55 3.282
26 4.116 56 3.552
27 4.615 57 2.536
28 2.222 58 1.93
29 1.93 59 3.736
30 2.69 60 4.116

Tabela 2. Koncentracije imunoglobulina A (IgA) u uzorcima ispitivanih seruma
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Diskusija

Nasa studija je pokazala da u odnosu na opstu populaciju, ne postoji ¢es¢a udruzenost IgA deficijencije
1 maligniteta gastrointestinalnog trakta. Medutim, u toku 20-godisnje finske prospektivne studije u kojoj su
praceni pacijenati sa IgAD, zabeleZena su dva slucaja pojave maligniteta kod ovih bolesnika, testikularni
karcinom i karcinom jetre!3. Druga znacajna studija pokazuje nesto visu frekvenciju IgAD u odnosu na
druge medicinske centre u SAD, kod pacijenata NjujorSkog onkoloskog centa i to posebno u grupi pacijenata
sa gastrointestinalnim i limfoproliferativnim tumorimal4. Ipak, ovo ispitivanje je obuhvatilo samo mali
broj bolesnika sa IgA deficijencijom, koja bi mogla biti uzrokovana i samim neoplasti¢nim procesom ili
njegovim lecenjem. Novija kombinovana danska i Svedska studija, takode nije obezbedila dokaze o uticaju
OVID i IgAD narazvoj razlic¢itih tipova tumora. Kod ovih pacijenata zapazeno je samo sporadi¢no javljanje
tumora gastrointestinalnog trakta i limfoma, iako bez statistiCke znacajnosti. Takode, nije dokazana veca
udestalost pojave ovih maligniteta ni kod rodaka obolelih od OVID, odnosno IgAD®. Znacajan literaturni
doprinos donela je grupa Svedskih autora koja se bavila merenjem lokalne sekrecije IgA kod pacijenata
sa gastricnim karcinomom. Naime, iako su vrednosti nivoa serumskog IgA bile u granicama referentnih
vrednosti, kod ovih pacijenata dokazan je znacajno sniZen nivo lokalne IgA produkcije u stomaku?®.

Ipak, moguce je zakljuciti da je test ID mikrogel karticama pouzdan, brz i jednostavan za laboratorijsku
primenu. Kao §to je pokazano u relevantnoj literaturi, i ova studija upucuje da bi eventualno utvrdivanje
IgAD kod pacijenata sa neoplazmama gastrointestinalnog trakta zahtevalo studiju na ve¢em broju ispitanika.
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