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Dort olgu nedeniyle degisken immiin yetersizlik sendromu

Common variable immunodeficiency syndrome: four cases
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Degisken immiin yetersizlik sendromu, erkeklerde ve kadinlarda ikinci
ve liclincii on yilinda ortaya ¢ikan immiin hastaliklarin bir sendromudur.
Hastalarda serum immiinoglobulin seviyeleri diisiikken, B hiicre sayis1
normaldir ya da hafif azalmistir. Siklikla T hiicre defektleri goriiliir.
Hastalarda kulak, gogiis ve siniis enfeksiyon sikligi artmigtir. Barsak
enfeksiyonlardan, ayrica Giardia intestinalis biiyiik bir sorundur. Barsak
kanseri ve lenfoma insidansi artmis olup, degisik organlarda kazeifiye
olmamig granulomlar goriilebilir. Bu yazida, hastanemize kronik diyare
ile bagvuran ve degigken immiin yetersizlik sendromu tanisini alan dort
hasta literatiir 15181inda sunulmugtur.

Anahtar sozciikler: Genel degisken immin yetersizlik, ishal,

graniiloma, inflamasyon.

Klasik olarak primer immiin yetersizlik
hastaliklari, T ve B lenfositi, fagositik hiicre ve
kom-pleman yetersizlikleri olarak siniflandirilir.
Son on yilda bircok primer yetersizligin genetik
temelleri ortaya cikarilmistir. Doksan bes bozuk-
luktan 71’inde degisik genetik hastaliklar bu-
lunmustur (1). Common variable immunodefi-
ciency (CVI), tim immiinoglobiilin izotiplerinin
degisken bicimde azalmis konsantrasyonlar ve
solunum vyollarinda tekrarlayic1 bakteriyel en-
feksiyonlara yatkinlik yaratmas: ile karakterize
bir sendromdur(2). Her iki cinsiyette esit oranda
goriilen bu hastaliga otoimmiin hastaliklar eslik
edebilir. Hastalarda lenfoma ve sindirim sistemi
karsinomlar riski de artmistir (3). Penetrans cok
degisken olmakla birlikte otozomal dominant
kalittm paterni gosterilmistir. Cogu vakada bu
antite kompleks genetik kontroller altindadir.
HLA bolgesi ile glicli bir genetik iliskisi oldugu
ortaya konmustur, fakat hicbir yatkinlik geni
belirlenememistir (4). Degiskenlik de buytik ihti-

Common variable immunodeficiency is a syndrome of immune disor-
ders that may occur spontaneously, usually in the second or third decade
of life, in both males and females. These patients usually have very low
serum levels of immunoglobulin classes, with normal or slightly reduced
numbers of B cells. T cells are also not fully functional in a proportion
of patients. Patients with this disorder are susceptible to frequent bacte-
rial infections, particularly of the chest, ears and sinuses. Infection of the
gut, particularly with Giardia lamblia is also a significant problem. There
is a high incidence of gut cancer and lymphoma and noncaseating gran-
ulomas in multiple organs can also occur. In this report four cases with
common variable immunodeficiency who presented with chronic diar-
rhea are discussed in the light of the relevant literature.

Key words: Common variable immunodeficiency, diarrhea, granulo-
matous inflammation.

malle cevresel faktorlerle iliskilidir. Genellikle
hayatin ikinci ve {li¢linci on yilinda ortaya c¢ikar.
Hastalarn yarisindan fazlasinda T hiicre defekt-
leri goriliir, ancak bu defektlerin primer mi yoksa
sekonder mi oldugu bilinmemektedir (5). Bu
eksiklerle birlikte intrinsik B hiicre anormallikleri
de gorilmektedir. Baz1 hastalarda tek basina
veya IgA eksikligiyle birlikte kismi IgG eksikligi
(genellikle IgG2 ve IgG4) goriilir. Hatta ayni
hasta IgA eksikliginden CVI'ye gecebilir.
Tekrarlayan solunum yollan hastaliklari, 6zellik-
le sinlizit, bronsit ve pndomoni en sik goriilen
enfeksiyonlardir. Hastalarin ¢ogu malabsorbsi-
yon, steatore ve protein kaybettiren enteropati ile
basvururlar. Giardia lamblia enfeksiyonu siktir.
IgG, IgA ve IgM dlzeyleri dustiktir ve ¢cogu has-
tada dolasimdaki B hiicre sayist normaldir. Bu
hastaliga 6zgi diger bir bulgu AC, lenf bezi,
kemik iligi, KC ve deride goriilen kazeifiye
olmamis graniilomlardir (6).
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Asagida Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar
ABD, Gastroenteroloji BD son 12 yilda basvuran
dort CVI olgusu sunulmustur. Tim olgularda CVI
tanis1 panhipoglobulinemi varlig1 yaninda, ince
barsak biyopsisi ve imminhistokimyasal (IgA,
IgG, IgM, kapta ve lambda immiinoglobiilin
iceren hiicre saptanamamasi) incelemelere daya-
narak konulmustur.

OLGU 1

32 yasinda erkek hasta, 23 yasindan beri olan
aralikli diyare yakinmalan ile 1989 yilinda kli-
nigimizde yatinlmistir. Hasta 1984, 1985, 1986,
1989 yillarinda hemoptizi nedeni ile Tbc yoniin-
den incelenmis fakat basil bulunamamaistir. Fizik
muayenesinde solukluk, kaseksi, deri turgorunun
azalmasi, hipotansiyon (TA=80/60 mmHg,
Nb.100/dk, diizenli) artmis barsak sesleri ve ++
pretibial 6dem saptanmistir. Laboratuvarda Hct
%31, eritrosit 3.000.000/mm?, lokosit ve trom-
bosit normal, protein 4.26 (5.5-8.0 g/dL),
albimin 2.56 (3.5-5.5 g/dL), globiilin 1.68 (2.0-
3.5 g/dL) bulunmustur. Protein elektroforezinde
gama bandinda yassilasma tespit edilmistir.
Kantitatif Ig tayininde IgA 14 (70-400 mg/dL),
IgM 32 (50-320 mg/dL), IgG 379 (700-1600
mg/dL) ve ylizey immiinofloresans boyama yon-
temi ile B lenfositlerde belirgin azalma, T lenfo-
sitler normal bulunmustur. Diskida bol yag
cisimcigi ve artmis Na, Cl ve K miktarnn sap-
tanmistir. 24 saatlik diski miktarinda (1500
cm¥te)17.8g yag Olcilmistiir. Diskida parazit ve
yumurtast goriilmemis, kiltira steril kalmistir.
Anti HIV, Wright, Gruber-Widal, mikrozom ve
tiroglobiilin antikorlar;, B hepatit markerleri,
Coombs testi ve PPD (-) bulunmustur. Radyolojik
incelemelerde maksiller sintizit; ince barsak
pasajinda dilatasyon, pililerde kalinlasma, seg-
mentasyon ve flokiillasyon bulunmustur.
Kolonografisi normal olan hastanin batin
BT’sinde ileum ve kolonda sekresyon artisi tespit
edilmistir. Gastroskopik incelemede atrofik gas-
trite uyan gorinim histopatolojik olarak ta
dogrulanmis ve bazal asit atimi da 0 meq bulun-
mustur. Duodenum tubajinda Giardia lamblia
saptanmaistir.

Metronidazol tedavisi yaninda, alblimin, amino-
asit ve lipid, vitamin, demir ve immiinoglo-bulin
replasmani ile hastanin genel durumu
dizelmistir.

OLGU 2

28 yasinda erkek hasta ytiksek ates, 6kstrik, bal-
gam c¢ikarma ve ishal nedeniyle 1998 yilinda
yatirllmistir.1996 yilinda 1 yil akciger Tbc sap-
tanan hastaya antitiiberkiilloz tedavi uygu-
lanmis-tir. Fizik muayenesinde ytiksek ates (39.5°
O), kaseksi, dispne, hipotansiyon (TA 90/70 mm
Hg, Nb 110/dak) bulunmus ve sag akciger st
zonda krepitan raller saptanmistir. Laboratuar
bulgular arasinda WBC 15500 /mm?, ESR 64 mm
/saat, CRP 41 mg/dL, protein 5.1 g/dL, albiimin
2.7 g /dL bulunmustur. 9g/giin proteiniirisi olan
hastanin GFR’si 93 ml/min saptanmistir. Idrar
kultira steril kalmistir. IgG 168, IgM 8.9, IgA
10.2, IgE 28.7 mg/dL, PPD 17 mm, lenfosit CD4 %
42, CD8 % 20, C3 kompleman normal, hepatit B
ve C markerleri (-) bulunmustur. Balgam
mikroskopisinde ¢ok sayida 16kosit ve gram (+)
comaklar saptanmis, kiiltiir-de normal flora
uremistir. Toraks BT’sinde AC {st lob posterior
segmentte infiltrasyon ve her iki AC alt lob supe-
rior segmentlerde 6nceden gecirilmis enfeksiyon-
lara ait pleuroparankimal sekel lezyonlar ve
peribronsiyal infiltrasyonlar saptanmistir.
Rektum biyopsisinde amiloid in-filtrasyonu sap-
tanmistir. Diskida ve duodenum tubajinda para-
zit tesbit edilmemis, diski kuiltiirti steril kalmistir.
Batin BT’ sinde multip]l mezenterik LAP’lar
yaninda tim ince  barsak  segment
kalinliklarinda artma (enteroklizisi normal) sap-
tanmastir.

Klaritromisin ve seftriakson ile akciger enfeksiy-
onu tedavi edilmistir. Ayda bir 400 mg /kg IgG
baslanmuistir.

OLGU 3

41 yasinda erkek hasta, 17 yil ishal nedeniyle
cesitli merkezlerde izlenmis ve klinigimizde 1990
yilinda CVI tanisit konulup ayhk 500mg/kg 1gG
baslanmistir. Anamnezde tekrarlayan solunum
yollar1 ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari
mevcuttur. Eylil 1998'de epigastrik sikayetleri
nedeniyle yapilan gastroskopide 4cm capinda
gastrik tlser saptanmis, biyopsilerinde malign
hiicrelere ve H.pylori'ye rastlanmamistir.
Tedaviye ragmen iyilesme olmayinca gastroskopi
tekrarlanmis ve yine ayni bulgulara
rastlanmistir. Laboratuvarda kan sayimi, biyo-
kimyasal parametreler, CD4/CD8 orani, CA19-9
ve CEA normal bulunmustur. Akut faz reaktan-
lardan ytiksek ESR ve CRP tespit edilmistir (ESR 38
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mm/saat; CRP 36 mg/dL). Kanda Ebstein-Bar
viris (EBV) IgG antikorlarn tespit edilmis,
cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex viris,
HIV 1 ve 2, toxoplasma ve rubella antikorlarina
rastlanmamistir. HIV icin arastirilan p24 ve RNA
PCR negatif bulunmustur. Gaitada +++ gizli kan
saptanmistir. Batin pelvis BT’si normal olarak
degerlendirilmistir. Obstriiksiyon nedeniyle acil
ameliyata alinan hastada mide, jejunal ve
ileocekal tilserler ve biyopside intrantikleer CMV
inkluzionlan goériilmistiir. Hematoksilin eozin ve
immiinofloresans metodu ile CMV icin pozitif
olarak degerlendirilmistir. PCR ile kanda
monontlkleer hiicrelerde CMV-DNA pozitif
bulunmustur. Hasta CMV enfeksiyonu olarak
degerlendirilmis ve 5 mg/kg gansiklovir
baslanmistir. 2 ay tedavi sonras1 hastada klinik
iyilesme olmus ve gastroskopide 0Ozofagus ve
mide Ulserlerinde regresyon saptanmistir. Bu da
parsiyel cevap olarak degerlendirilmistir.

OLGU 4

35 yasinda erkek hasta 1.5 yildan beri devam
eden ishal nedeniyle nisan 2001’'de yatirilmistir.
1.5 yil 6nce hasta tbc tedavisi gormiustiir. Fizik
muayenesinde kaseksi, gozlerinde blefarit, dis eti
hipertrofisi, cuirik disler, comak parmak,
inguinalde 1cm altinda LAP’lar, sol gluteal bol-
egede Herpes zoster dokiintiisii, ve sol kulaktan
akinti saptanmistir. Kan sayimi, ESR, KC ve tiroid
fonksiyon testleri ve idrar normal bulunmustur.
CD4/CD8 %37.4 olarak degerlendirilmistir.
Hastada hipoproteinemi ve panhipogamaglobu-
linemi (total protein 4.89 g/dL, IgA 2, IgG 50, IgE
6.1 mg/dL) tespit edilmistir. Balgamda
Haemophilus influenza tiremis ve aside direncli
bakteri saptanmamistir. PPD 20x20 mm bulun-
mustur. Diskida notral yag ve birkag 16kosit tespit
edilmis, kiltiira steril kalmis ve C.difficile toksin-
leri saptanmamistir. Endoskopide mide ve duode-
numda nodiler goriinim ve biyopside parsiyel
villus atrofisi dikkati cekmistir. Anti-endomysium
antikoru saptanmamistir. Kolonoskopisinde bir
ozellik bulunmayan hastanin biyopsilerinde
hafif derecede aktif graniillomatéz iltihap sap-
tanmistir. Enteroklizisi malabsorbsiyon ile uyum-
lu olup batin pelvis BT’sinde splenomegali ve ¢ok
sayida, yaygin, en biyigi 1 cm capinda lenf bez-
leri saptanmuistir. Sag inguinal boélgeden alinan
lenf bezi biyopsisi nondiagnostik olarak
degerlendirilmistir.

Hastaya ayda 400 mg/kg IgG baslanmistir.

TARTISMA

Ogden Bruton’un ilk kez 1952 yilinda agama-
globulinemi’yi tanimlamasindan sonra, immiin
sistemin fonksiyonlan ile ilgili bilgiler hizla
artmistir ve buna paralel olarak yeni immiin ye-
tersizlik hastaliklan tarif edilmistir. Beyazlarda
immiin yetersizliginin en sik rastlanan sekli olan
IgA yetersizligi ¢cok nadiren semptomlara neden
olur. CVI daha az rastlanir (25000’de bir).Bu her
iki sendrom giiniimiizde ayni antitenin iki
ekspresyon paterni olarak diistiniilmektedir (2).

1989-2002 yillar arasi klinigimizde CVI tanist ile
4 hasta yatinlmistir. Her ne kadar literatiirde
hastalik iki cinsiyeti esit tutmakta ise de hasta-
larimizin dordi erkektir. Sikayetlerin baslama
yas ortalamasi 26.5 tir. Olgularimizda hig birinde
aile icinde immiin yetersizlik bozukluklan tespit
edilmemistir. Tan1 konulmadan yillar énce ishal,
pnoémoni ve sinizit gibi tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar1 nedeniyle hastalarimiz incelen-
mistir. Hastalarimizda tani koymada ortalama
5.35 yil bir gecikme olmustur (sirasiyla 9, 3, 8 ve
1.5 y1l). Tanm1 konulmadan tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarin mevcudiyeti o yillarda hipoga-
maglobulineminin gdstergesi sayilabilir (7, 8).

CVI'nin aymna tanisinda allerji, anatomik anor-
maliler, kompleman eksiklikleri, silyer fonksiyon
defektleri ve Kkistik fibroz vardir. Selektif IgG alt
gruplarin eksikligi veya polisakaridlere karsi
yeterli antikor yanitini veremeyen hastalarda
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar sik goruliir
(9,10). Bu tur hastalarda serum IgG degerleri
normaldir.

CVI siniizit, orta kulak enfeksiyonu, bronsit ve
pnoémoni gibi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon-
lar seklinde karsimiza cikabilir. En sik etyolojik
nedenler  Streptococcus  pneumoniae ve
Haemophilus influenza’dir. Nadir vakalar
mycobacteria, Pneumocystis carini ve degisik
mantar enfeksiyonlari ile enfekte olabilirler.
Sepsis, deri, idrar yollari, eklem veya merkezi sinir
sisteminin tekrarlayan enfeksiyonlari nadir da
olsa CVI'de goriliir (11,12). Hastalarn 1/5 ‘in’ de
Herpes simplex gelisebilir ve tekrarlayan Herpes
simplex ataklan sik gorulir (13). Ayni sekilde
agir sitomegaloviriis enfeksiyonlart bildirilmistir
(14, 8). Olgularimizda pnoémoni, siniizit, orta
kulak enfeksiyonu, blefarit, sepsis, kariyes,
cytomegalovirus ve Herpes zoster enfeksiyonu
saptanmistir. Tim bunlar CVI ‘de artmis enfek-
siyon siklig1 lehine bulgulardir.
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CVI'li hastalarda cesitli enfeksiyoz ve nonenfek-
siyoz gastrointestinal hastaliklar siktir. Giardia
lamblia enfeksiyoz diyarenin en sik nedenidir.
Enterik bakteriyel patojenler Salmonella, Shi-
gella ve Campylobacter ishal nedeni olabilirler.

CVI'li hastalarda gastrointestinal neoplazm
(15,12) ve inflamatuvar barsak hastaligr (11)
insi-dans1 artmistir. Hastalarimizda izlendikleri
doénemlerde bu patolojilere rastlanmamaistir.

Malabsorbsiyon CVI‘inin baska bir GIS manifes-
tasyonudur. Olgularimizdan ¢l kronik ishal,
biri kronik ishal ve pnoémoni nedeniyle
yatirllmislardir. 4 olgumuzda malabsorbsiyon
bulgularn mevcuttur. Giardia lamblia sadece bir
hastada tespit edilmistir.

CVI'de bildirilen Coombs pozitif hemolitik
anemi, pernisyoz anemi, idiopatik trombositope-
nik purpura, nétropeni, otoimiin tiroid
hastaliklar, sistemik lupus eritematozus ve
Sjogren sendromu gibi otoimiin hastaliklar (11,
12) olgularimizda tespit edilmemistir. Ikinci olgu-
muzda amiloidoz saptanmistir.

Lenfoproliferatif hastaliklardan, CVI'li hastalar-
da malign lenfomalardan daha sik benign lenfo-
proliferatif hastaliklar karsimiza c¢ikabilirler.
Hastalarin %30 splenomegali, difftiz lenf-
adenopati ya da ikisi ayn1 zamanda mevcut ola-
bilirler. Histolojik olarak lenfoid hiperplazi cesitli
sekillerde ortaya cikabilir (16). Bir hastamizda
splenomegali ve diffiiz lenfadenopati, birisinde
sadece diffiiz lenfadenopati saptanmistir.

Cesitli organlarda kazeifiye olmamis granulom-
lar saptanabilir. Granulomlarin nedenleri belli
degildir ve en sik AC, lenf bezi, deri, kemik iligi ve
KC ‘de gortlebilirler. Dérdiincii hastamizda biy-
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mal olup B lenfositleri azalmistir. Protein elektro-
forezinde tUu¢ olgumuzda gamma bandinda
yassilasma gorilmiistiir.

CVI'de, histolojik olarak lenfoid dokularda (lenf
bezi, lenfoid folikiiller, dalak ve barsak) B hiicre
alanlar1 hiperplastiktir (19). 1ki olgumuzda lenf
bezi biyopsisi yapilmistir. Biri CVI ile uyumlu
digeri non-diagnostik olarak degerlendirilmistir.

Bir hastada PPD’nin negatif olmasi T hiicre dis-
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