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"COMMON VARIABLE" IMMUN YETMEZLIK: OLGU SUNUMU

Reyhan KUCUKKAYA, Nilgiin ERTEN, Seref ONCU, M. Akif KARAN,
Cemil TASCIOGLU* - .

OZET

Primer imnmiin yetersizlik hastaliklar i¢cinde ¢ok Snemli bir yeri olan "common variable immu-
nodeficiency” B-lenfosit yetersizlifi ile karakterize, pek cok antijene karg antikor cevabinin
defektif oldugu, infeksiyonlara egilimin arttif: bir tablodur. Tam konulma vast en sik 6-10 ve
26-30 yaglardir. CVID'li hastalarda otoimmiin hastahifa yakalanma oram artmugtir. En sik
oliim sebebi enfeksiyonlardir. Yapisal organ hasar: gelismeden tedaviye baglanirsa prognoz
iyidir. Bu yazida dort vakanmn klinik ve laboratuar 6zelliklerini dzctleyerek CVID'T giizden
gegirecegiz,

Anahtar Kelimeler: "Common variable" immiin yetmezlik, infeksiyon

SUMMARY

Common variable unmun deficiency: case report, CVID which is one of the most important
primary immune deficiency disorders is characterized by B-ymphocyte deficiency, defective
antibody response to various antigenic stimuli and suspectibility to infections. It is diagnosed
maost frequently in patients 6-10 years old and 26-30 years old. In patients with CVID, the risk
of developing autoimmune disease is increased. The most frequent cause of death is infecti-
ons. Prognosis is better if theraphy is began before significant structural organ damage occurs.
Herein we present four cases of CVID, and review the clinical laboratory and clinical features

of CVID.
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GIRIS

"Common Variable Immunodeficiency"
(CVID), serum immunoglobulin miktarinin
azalmasi, pek ¢ok antijene karst antikor ce-
vabmin bozulmasi ve infeksiyonlara egili-
min artmast ile karakterize bir immiin yeter-
sizlik tablosuduor. Bu yazida CVID (amisi ile
izlenen 4 vakanin klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri 6zetlenmektedir ve hastalik ile iigili
giincel bilgiler gézden gegcirilmektedir, Va-
kalarn tigiinde ¢ocukluk ¢agindan itibaren
tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar
mevcutty, bu ii¢ hastada biiyiime gelisme
gerilgi ve diyare eslik etmekteydi. Son vaka-
da ise bulgularn ileri yaslarda ortaya ¢ilima-
st diklati cekmisti.

VAKA SUNUMLARI

VAKA-1: EK., (16 yaginda erkek hasta) ne-
fes darhgy, 6ksiiriik, balgam gikarma, ates,

ishal yakinmalan ile bagvardu. Yasaminin
altine1 aymna kadar bir sikayeti olmayan has-
tanin bu siireden sonra 6zellikle kig aylarm-
da oksiirlik, balgam, nefes darhig, ates gika-
yeti baglamig. Oniki yaginda iken akciger tii-
berkiilozu tanisi ile bir yil stire ile dortlii an-
titiiberkiilo tedavi uygulanan hastann gide-
rek nefes darhify yakinmasi artmig. Bir yilder
karin agrisi, kokulu gaz ¢ikarma ve ince ba-
girsak tipi ishal tarif etmekteydi. Soygecmi-
sinde ozellik saptanmadi. Biiyiime eZrisi 3.
persantilin altinda bulunan hastanin sekon-
der seks karakterleri geligmigti. Parmak ¢o-
maklagmasi, yaygin polimikrolenfadenome-
gali, kot kavsini 14 ¢m. agan splenomegali,
her iki akcigerde yaygin ince raller saptandi.
Laboratuvar tetkiklerinde eritrosit sedimen-
tasyon hizi saatte 4 mm, hemoglobin 10.3
gr/dl, hematokrit % 33, ortalama eritrosit
hacmi 68.7 1., 16kosit 3720/mm?3, trombosit
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132.000/mm?® bulundu. Lokosit formiiliinde
dzellik saptanmadi. Protein elekfroforezinde
gamma globulin digik (0.43 gram/dl) idi.
Akciger prafisinde brongektazi ile wyumlu
degisiklikler saptandi. Serum immiinoglobu-
lin diizeyleri incelendiginde IgG ve IgA'mm
diigtik, IgM'nin normal oldugua goriildi (Tab-
lo-1). Spontan rozet testi ve gecikmis agir
duyarlilik testleri (kandida, trikofiton, ppd)
negatif sonuglandi. Ince barsak grafisinde
noediiler lenfoid hiperlazi saptandi. Servikal
lenf ganglionu biopsisinde sekonder folikiil-
lerin ve plazma hiicrelerinin olmayis: dikkati
cekti. Korteks ve parakortekste epiteloid ka-
rakterde histiositler, perisiniizoidal bélgede
hiicresel proliferasyon gozlendi. Kemik iligi
biopsisinde plazma hiicresine rastlanmadi.
CVID tanist konan hastanin balgam kiilti-
riinde alfa hemolitik streptokok iiredi. Infek-
siyon postliral drenaj ve antibiyoterapi ile
(ampisilin, kortrimoksazol, eritromisin)
kontrol altina almdh. Tdame tedavisi igin int-
ravendz immiin globulin tedavisi (§VIG) 0.5
ml/kg ayda bir dozunda baslandr.

VAKA-2: GK. (17 yaginda erkek hasta),
ates, Oksiiritk, balgam, kusma, ishal, igitme
azligi, gbérme keskinlifinde azalma gikayet-
leri ile bagvurdu, Erken gocukluk doneminde
bir kez pndmoni ataf gegiren hastanin yedi
yaginda gecirdigi kazamik infeksiyonu arka-
sindan sik araliklarla alt solunum yolu infek-
~ styonu ve otit ataklart mevcuttu. Bu ataklar
sonrast igitme azlif1 gelismisti. Bagvurusun-
dan bir ay 6nce ince barsak tipi ishali, karin
agrisi, bulanit ve kusma yakinmalar bagla-
mistt, Bu sikayetlere daha sonra viicudunun
degisik yerlerine ortaya c¢ikan ve drenajla
diizelen abse formasyonlar eklenmisti. Oz-
gecmiginde 6zellik olmayan hastanin biiyii-
me efrisinde iigiincit persantilin altinda ol-
dugu dikkati cekti. Sekonder seks karakter-
leri gelismemisti. Her iki akcigerde yaygin
ince raller, kot kavsini 5 cm gegen hepato-
megali saptandr. Eritrosit sedimentasyon hi-
71 saatte 5 mm, hemoglobin 8.3 gr/dl, hema-
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tokrit % 30, MCV 82 fl, lokosit 4680/mm?
idi, 16kosit formiiltinde 6zellik saptanmada,
Protein elektroforezinde gamma globulin
diisiik (0.53 gr/dl) bulundu. Akciger grafisi
ve toraks bilgisayarl: tomografisinde bron-
sektazik goriinim dikkati ¢ekti. Ultrasonog-
rafik incelemede hepatosteatoz bulgularma
rastlandi. Digki incelemesinde giardia intes-
tinalis kist ve trofozitleri goriildii. Muayene
ve bilgisayarli tomografi ile bilateral kronik
otitis media saptanan hastaya igitme cihazi

dnerildi. Seram immiinoglobiilinleri incelen- -

diginde IgA, 1gG, IgM disiik bulundu, ge-
cikmig asint duyarlilik testleri negatif idi
(Tablo-1). Jejunum biopsisinde hafif villiis
atrofisi gtsteren kronik enterit tespit edildi.
Balgam ve jejunal IgA diizeyi ¢ok diigtiktii,
Akciger infeksiyonu ve ishali antibiyoterapi
ile gerileyen hastanin idame tedasinde IVIG
planlandi. Ancak hasta takip sirasinda septi-
semi tablosu ile kaydedildi,

VAKA-3: GA (18 yaginda erkek hasta),
ates, Okstiriik, balgam cikarma, basagriss,
halsizlik ve biiyiimede gecikme yakmmalan
ile bagvurdu. Hastanin 1 yasindan beri alt
solunum yolu enfeksiyonu ataklari mevcut-
tu, Bir yil 6nce bilylimede gecikme nedeni
ile bagvurdugu hastanede yapilan inceleme-
lerinde kemik yasimin geri oldugu saptan-
mist. Soygecmisinde dzellik saptanmayan
hastanin biiyiime egrisinin 3. persantilin al-
tmda oldugu, sekonder seks karakterlerinin
gelismedigi dikkati ¢ekti. Submandibuler
mikrolenfadenomegaliler, akciger oskiiltas-
yonunda yaygin ince raller saptandi. Eritro-
sit sedimentasyon hiz1 saatte 10 mm, he-
moglobin 14 gr/dl, hematokrit % 41, 16kosit
7420/mm? idi, 5kosit normal simrlarda bu-
Iundu. Protein normal smirlarda bulundu.
Protein elektroforezinde gamma globulin
diisiik (0.47 gr/dl) bulundu. Serum IgG ve
IgA diizeyi diigik, IgM diizeyi normaldi
(Tablo-1). Gecikmig asm duyarlilik testleri
negatif bulundu. Serum immiinoelektrofore-
zinde IgG ve IgA'da belirgin azalma izlendi.
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Tablo 1.
VAKA-1 VAKA-2 VAKA-3 VAKA-4
Gamma globulin (gr/df) 0.43 0.53 0.47 0.07
1gG (% 700-1700 mg/dl) 375 458 210 148
IgA (%60-380 mg/dl) 42 19 15 15.3
IgM (%50-300 mg/dl) 218 23 306 16.9
Gecikmig agirt duyarhirk testleri Negatif Negatif Negatif Negatif

Akciger grafisinde brongektazi ile, kranyal
tomografide kronik siniizit ile uyumlu bul-
gular saptandi. Hastanin ince barsak biyopsi-
sinde kronik enterit buigulari mevcuttu, as-
piratta IgA diizeyi digiik bulundu. Akciger
infeksiyonu ve siniizit tablosu antibiyoterapi
ile kotrol altina alman hastaya, IVIG &neril-
di.

VAKA-4: ZK (41 yasmda kadin hasta), tek-
rarlayan iist ve alt solunum yollan infeksiyo-
nu nedeniyle bagvuran hastamin anamnezin-
de daha Once belirgin bir yakinmasi yok

EBV serolojisi negatif bulundu. CVID tam-
siyla takip edilen hastanmn antibiyotiklerle
cevaplt alt ve iist solunum yolu infeksiyon-
lar1 disinda problemi olmadi.

TARTISMA

CVID, B lenfosit yetersizligi ile giden, anti-
kor yapmmunn defektli oldugu bir grup has-
talif: kapsar. Degigik kalitim tipleri (otozo-
mal dominant, otozomal resesif, X'e bagh)
tarif edilmigse de hastalarm ¢ogu sporadik
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iken; son-beg yilda-tekrarlayan-solunum-yol-
lar infeksiyonlarmin oldugu, 4 yil 6nce kro-
di. 150 cm boyunda ve 45 kg agirliinda
olan hastanun sekonder seks karakterleri nor-
maldi; 17,16 ve 13 yil 6nce olmak iizere 3
normal dogum 6ykiisii mevcuttu, Her iki ak-
ciger bazalinde kaba krepitan rallerin igitil-
mesi disinda fizik muayenede Gzellik sap-
tanmadi. Akciger grafisinde bilateral bron-
sektazik alanlar dikkati cekti. Hemogramm-
da I8kosit 7550/mm?, nitrofil 5390/mm3, he-
moglobin 13.2 gr/dl, hematokrit % 43.5,
trombosit 274000/mm? bulundu, formiilde
lenfopeni (1150/mm3, % 16) dikkati gekti.
Biyokimyasal tetkiklerinde protein elektro-
forezinde gama globulinin ¢ok diigiik oldugu
(0.07 gr/fd}) goriildii. Kemik iligi aspirasyo-
nununda ilik hiicreden zengin bulundu, mye-
loid seride artma belirgindi, plazma hiicresi
goriilmedi. Serum IgG, IgM, IgA, ve IgB
diizeyleri diigiik bulundu. Toraks ve batin
bilgisayarl: tomografisinde patolojik kiitle

~ veya lenf ganglionuna rastlanmadi. HIV ve

vakalardan olugur. Avrupa toplumlarinda
primer immiin yetersizlik hastaliklari arasin-
da ilk sirada yeralir ©), CVID her iki cinste
de esit oranda gériiliir (45), Yenidogan déne-
minde ) ve ileri yaglarda © semptomatik
olan hastalar mevecuttur. Tanmm en sik 6-10
ve 26-30 yaglan arasinda konuldugu bildil-
mektedir ®, Bizim de ilk ii¢ vakamizda
semptomlar ¢ocukluk gagindan itibaren be-
lirgin iken, dérdiincii vakada semptomlar
dordiincii dekatta baglamisgti.

CVID'de infeksiyonlara duyarlilik en sik
rastlanan bulgudur. Baslangic genellikle tek-
rarlayan sinopulmoner infeksiyonlar seklin-
dedir. Pnémokok, stafilokok ve H. Influenza
gibi kapsiillli bakteriler ile olusan infeksi-
yonlar ilk sirada yer alir. Solunum sistemi
disinda gastrointestinal sistemnde tekrarlayan
infeksiyonlar (0zellikle giardiya, sigella ve
salmonella infeksiyonlar) kronik diyareler
de goriilebilir. Bunun diginda sepsis, septik
arfrit ve menenjit gibi agir infekstyonlarin
goriilme riski de artmigtir O, Bizim dort va-




kamzda da tekrarlayan sinopulmoner infek-
siyon, ilk iki vakamizda tekrarlayan ishal
ataklar1 meveuttu ve ikinci vakamiz sepsis
tablosu ile vefat ctnii§ti.

Tekrarlayre1 infeksiyonlarin en Onemli
komplikasyonlari, ¢gocuklarda bityime.gelis-
me gerilifine ve erigkinlerde kilo kaybina
neden olmalari ve kalict anatomik bozukluk-
lara (bronsektazi gibi) yol agmalaridir, Bi-
zim dort vakamizda da brongektazi saptan-
mist:, geng vakalanimizda biiyiime gelisme
geriligi belirgindi. Bu komplikasyonlar has-
talifin erken déneminde tanmmasinin éne-
mini vurgulamaktadir.

Hastaligin bir diger ¢zelligi otoimmiin has-
taliklar ile beraber olabilmesidir. Romatoid
artrit, pernisiydz anemi, otoimmiin hemolitik
anemi, otoimmiin trombositopeni ve notro-
peni, sistemik lupus eritematozus, vitili-
go,primer biliyer siroz goriilebilmektedir
(1,2:4,5.7), Bazi hastalarda otoimmiin hastalik-
lar CVID kliniginden yillar dnce gelismekte
iken, bir kisim hastada CVID semptomiari
ile birlikte veya hastaligm seyri sirasinda or-
taya ¢ikmaktadir. 106 hastalik bir seride va-
kalann dortte birinde otoimmiin hastalik ta-
nimlanmigtir 7,

CVID hastalarinda Crohn hastalifi, kolitis

tilseroza ve nodiiler lenfoid hiperplazi gibi -

inflamatuar barsak hastalig1 geligme riski de
yiiksektir. Bu durumun infektif barsak hasta-
Iiklanmdan aymrdedilmesi 6nemlidir,

Hastalarda diffiiz lenfadenopati ve spleno-
megali siktir. Hatta bu tablo bazen sarkoidoz
ile kangabilmektedir. Akciger, karaciger, da-
lak, konjuktivada graniilomlar goriilebilir.
Lenf diglimleri ve dalakta reaktif folikiiler
hiperplazi ile uyumlu bulgular vardir 0,

Bir hastada CVID'den siiphelendiginde, tam
kolaydur. Hastalarda serum IgG diizeyi di-
stiktiir, bircok hastada IgA ve IgM diizeyi de
diisiik olabilir. Hastalarin %20'sinde lenfo-
peni goriiliir. Bizim hastamizda da total
gammaglobulin ile IgG ve IgA diizeyleri dii-
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gtiktii. IgM diizeyi de dort hastanur fictinde
diisiik bulundu. Hastalar protein ve polisak-
karid antijenlerle immiinizasyona da normal
cevap veremezler. Hipogammaglobulinemik
bir hastada ayiric1 tamda KLL, diger lenfore-
tikiiler maligniteler, plazma hticre diskrazile-
ri, fenitoin ve siklofosfamid gibi ilaglara
bagl: hipogammaglobulinemiler ve diger
primer immiin yetersizlikler de akla gelme-
lidir. Hastaligin difer bozukluklara bagh
bagh sckonder hipogamaglobulinimilerden
ayirdedilmesi énemlidir. Idrar ve digks ile
immiinglobulin kaybina yol agan hastahklar;
kronik lenfositik 16semi, timoma ve diger
lenfositik maligniteler; fenitoin, siklofosfa-
mid gibi ilag¢larm kullanine sorgulanmalidar.
Ayiricr tanida diger primer immiin yetersiz-
lillerin de diglanmas: énemlidir.

CVID hastalaninda malignite riski artar, Mi-
de karsinomu riski 50 kat, lenfoma riski
(6zellikle kadinlarda) 300 kat artmaktadir ).

CVIDY'i olusturan hastaliklarin ortak 6zelligi,
hastalarda antikor yapmmn defektli olmasi-
dir. Serum IgG diizeylerinde azalma tipiktir,
genellikle IgM ve IgA diizeyleri de azalmig-
ur.B lenfositlerinde olgunlagma defekti
mevcuttur, ama vakalarn ¢ogunda B lenfo-
sitlerinde intrensek defekt olmadigma dik-
kat cekilmektedir. Esas patolojinin T-B len-
fositleri arasindaki iligkinin bozulmasindan
kaynaklandig: ileri siirtilmektedir (1,25,

CVID gelismesinde genetik bir predispozis-
yon 56z konusudur, ancak klasik bir mende-
lian gecis yoktur, HLA haplotipleri ile
CVID arasinda birliktelik de gdsterilmemis-
tir %8, CVID'li hastalarin % 20'sinde B hiic-
releri goriilmezken, % 80'ninde normal veya
hafif azalmug sayida B hiicreleri vardir. An-
cak B hiicreleri invivo olarak immiinoglobu-
lin salgilayan plazma hiicrelerine diferansiye
olamamaktadir <1011, Hastalarm iigtebirin-
de CD4+/CD8+ oram tersine donmiistiir ),
CVID'l1 baz: hastalarda gp39 geni ve gp39
expresyonunun deprese oldufu gisterilmis
ve hastalarda B hiicresi diferansiyasyonu bo-
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zuklugundan CD40 sinyalinin yetersizliginin
sorumlu oldupu gésterilmigtir ¢,

CVID'de IL-4 ve IL-6 diizeyleri genellikle
yiikselmigtir. IL-4 B hiicrelerinin gelisme-
sinde, IgG1 ve IgE tipinde antikor salgilan-
masina déniisiimde (Class-switch signal) rol
alan bir uyaricidir, TL-6 ise B hiicrelerinin
terminal matiirasyonu i¢in onemli bir sinyal-
dir, Sonugta CVID'deki defekiten bu sitokin-
fer sorumlu degildir (3,

Hastaligin nedeni ile ilgili aragtimalar he-
niiz kesin sonuglar gdstermemektedir. Ciin-
kii; CVID farkli B ve T hiicre anormallikle-
rinin bulundugu heterojen bir hastabik gru-
bunu icermektedir.

Tedavide intravendz immiinglobulin kullani-
Iir, 400mg/kg IVIG ayda bir infiize edilir.
Baz1 hastalarda infeksiyonlart kontrol ede-
bilmek igin daha yiiksek dozlar gerekebilir.
Eger infeksiyonlar sonunda yapisal organ
hasarlari olusmadan tedaviye baglanirsa,
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