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YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETERSIZLIiK
COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY

Orkide KUTLU*, Hasan ERUZUN*, Tufan TUKEK**

OZET

Yaygin degisken immiin yetersizlik, eriskinlerde gorilen en sik primer immun yetersizlik durumudur. Bozulmus B
hiicre diferansiyasyonu sebebiyle immunglobulinlerin sentezinde yetersizlik ile karakterizedir. Yaygin degisken immun
yetersizlik tanisi, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar gozlenen hastalarda kronik akciger hastaligi, gastrointestinal
sistem ve karaciger hastaliklari, ¢esitli organlarda granulomat6z hastaliklar, otoimmdinite, lenfoid hiperplazi,
splenomegali veya malignitelerin incelenmesi sonucunda konabilir. Serum 1gG konsantrasyonu belirgin diisiik olup IgA
ve/veya IgM konsantrasyonunda da distikliik saptanir. Tedavide intravendz imminglobulin verilmesi ilk secenektir.
Immunglobulin tedavisi sayesinde, basta rekirren infeksiyonlar olmak tizere pulmoner hasar ve otoimmin hastaliklar
gibi eslik eden komplikasyonlar da biyiik 6lciide kontrol altina almmus olur. immiinglobulin tedavisi ile yaygin
degisken immin yetersizlikli hastalarin akut bakteriyel infeksiyonlardan kaybedilmesi 6nlenebildigi i¢in baslica 6lim
sebebi kronik akciger hastaliklar1 veya malignitelerdir.

Anahtar Kelimeler: Iimmun yetersizlik; infeksiyon; intravenéz immiinglobulin

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is the most commonly seen primary immune deficiency condition in adults,
characterized by impaired B cell differentiation. The patient is diagnosed with common variable immunodeficiency by
recurrent bacterial infections usually accompanied by chronic lung diseases, gastrointestinal/liver diseases,
granulomatous diseases, autoimmunity, lymphoid hyperplasia, splenomegaly or malignancies. Serum 1gG concentration
is significantly low along with low IgA and/or IgM concentrations. Intravenous immunoglobulin (IVIG) is the first
choice of treatment. Immunoglobulin treatment ameliorates recurrent infections and associated complications such as
autoimmune diseases and pulmonary injury. The main cause of death in patients with common variable
immunodeficiency is chronic lung diseases or malignancies, because acute bacterial infections is usually prevented by
IVIG therapy.

Keywords: Immunodeficiency; infection; intravenous immunoglobulin

GIRIS lenfoma gibi hastaliklarla birlikte olmasi sebebiyle
Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY), bozulmus ortaya c¢ikan heterojen goriiniimii simgelemektedir.

B hicre diferansiyasyonu sebebiyle imminglobulin YDIY tamist: 1) Serum IgG konsantrasyonunda belirgin
sentezinde yetersizlik ile karakterize bir durum olup digiiklik, IgA velveya IgM konsantrasyonunda
cesitli genetik defektlerden olusan dugiiklik 2) Agilara zayif yamt veya yanitsizlik 3)
hipogamaglobulinemi sendromlarinin bir biitiinidiir. Tanimlanmig bagka bir immin yetersizlik durumu
Erigkinlerde rastlanan en sik primer immiin yetersizlik olmamas1 bulgulari ile konulur (1,2). YDIY bir diglama
tablosudur. Tamimdaki “degisken” ifadesi, rekiirren tamis1 olup kliniginde tekrarlayan infeksiyonlara ek
infeksiyonlar, kronik akciger hastaligi, otoimmin olarak  kronik  akciger hastaligi, GIS/karaciger
hastaliklar, gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklari ve hastaliklari, ¢esitli organlarda granilomattz hastaliklar,

otoimmunite, lenfoid hiperplazi, splenomegali veya
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maligniteleri olan hastalarin uzun sureli
degerlendirilmeleri sonrasinda tani konabilir (3,4,5).
YDIY hastaliginmn  klinik  goruniminin  gesitlilik
gostermesi ve hastalarin farkli uzmanlik alanlari
tarafindan degerlendirilmeleri sebebi ile tanmi genel
olarak ge¢ konulmaktadir. Semptomlarin baslangici ile
tanimin  konulmas1 arasinda gegen slre ortalama 4.1
yildir (6).

25.000 kiside 1 bireyin YDIY’li oldugu tahmin
edilmektedir. Hastalarin goguna 20-45 yaglari arasinda
tan1 konulmakta, bir kisim hastalar da ¢ocukluk ¢aginda
ozellikle ergenlik sonrasi tam almaktadirlar. YDIY’li
hastalarin fizik muayenesi normal olabilecegi gibi nazal
akinti veya konjesyon, timpan zarinda skarlagma,
parmaklarda comaklasma, lenfadenopati, splenomegali,
artrit, konjonktivit ve otoimmin hastaliga bagh cilt
bulgulari goriilebilir (7).

YDIY’li hastalarin %8 ila %10’unda enfeksiyon 0yKusti
yoktur (7,8). Disik IgG diizeyleri, bu gruptaki
hastalarda eslik eden otoimmin bozukluklar veya
YDIY’nin  diger  komplikasyonlar1  durumunda
saptanmaktadir (9).

YDiY TANISININ KONULMASI

YDIY’li hastalarda serum immiinglobulin dizeyleri
belirgin olarak diisiik olup 1gG genelde 400 mg/dI’nin
altindadir. Tlave olarak 1gA velveya IgM de normalin
altindadir. 224 YDIY’li hastanin degerlendirilmesinde
tan1 aninda ortalama 1gG:258 mg/dl (normal referans
arahigl: 768-1728 mg/dl), IgA: 28 mg/dl (normal
referans araligi: 99-396 mg/dl), IgM: 40 (normal
referans araligi: 38-266 mg/dl) saptanmustir (10).
Immiinglobulin diizeyleri laboratuvar hatasi olmadigini
ve kalic1 disiikliigi gosterip taniy1 dogrulamak igin bir
kez daha tekrar edilmelidir.

Hipogamaglobulinemi kanitlandiktan sonra sira tani
kistaslarindan biri olan asiya yamti degerlendirmeye
gelir. Gerek protein gerek polisakkarit bazl asilara yanit
(1gG<200 mg/dl veya saptanamayacak kadar az
olmadik¢a) degerlendirilmelidir. Protein bazli agilara
cevabin tahmininde tetanoz ve difteri, polisakkarit bazl
asinin degerlendirilmesinde pnoémokok asis1 kullanilir.
Akut hastalik ve glukokortikoid tedavi (40 mg
prednizolondan az) genel olarak as1 cevabin etkilemez.
Rutin laboratuvar testlerinde (tam kan saymmu,
biyokimyasal tahliller, idrar tahlili) eslik eden hastalik
olmadik¢a genellikle bozukluk yoktur. Enfeksiyon
durumunda CRP vyikselir, alblimin/total protein
diizeyinde disiikliik, lenfopeni gorilebilir. Karaciger
transaminazlarinin degisen derecelerde artigi, ciddi artig
durumda idiyopatik non-sirotik portal hipertansiyon
(noduler rejeneratif hiperplazi ile) agisindan takip
gerekebilir (8,11).

Ilave olarak lokositlerin flowsitometrik incelemeleri ve
molekuler analizler yapilabilir fakat bunlar tani igin
gerekli degildir. YDIY’li hastalarin cogunda dolasan T
ve B lenfositler sayis1 normaldir ancak dolagan memory
B (CD27+B) ve ozellikle donistiiriilmiis izotipli
(isotype switched) memory B hiicreleri (CD27+IgD-
IgM-) azalmistir  (10,12). Bazilarinda T hicre
fonksiyonlari bozulmus olup anormal sitokin duzeyleri
saptanabilir. Molekuler testler ayn: ailede birden ¢ok

YDIY’li hasta oldugunda veya bilinen genetik
defektlerden kaynaklanan diger immiin yetersizlikleri
(hiperimmdinglobulin M sendromu veya
agamaglobulinemiler gibi) dislamak icin kullanilabilir
(13).

KLINIK BULGULAR

YDIY’li hastalarda ciddi/rekiirren  enfeksiyonlar
yaninda hastaliga ¢ok sayida otoimmin veya
graniilomatdz bozukluklar eslik eder. 473 hastanin 40
yulik  takibi siiresince hastalara %94 oraninda
enfeksiyonlarin, %29 hematolojik veya organ spesifik
otoimminitenin, %29 kronik akciger hastaliginin, %11
bronsektazinin, %15 GIS enflamatuar hastaliklarinin,
%6 malabsorpsiyonun, %10 graniillomatdz hastaliklarin,
%09 karaciger hastaliklari/hepatitlerin, %8 lenfomanin ve
%7 diger kanserlerin eslik ettigi gosterilmistir (7).
Asagida YDIY ’ye eslik eden hastaliklar irdelenmistir:
Enfeksiyonlar

YDIY’li hastalarmn hemen tamamina yakim bakteriyel
enfeksiyonlar gegcirirler. Diger sik enfeksiyon ajanlar
giardia ve mycoplasmadir. Viral ve fungal patojenlerle
olusan firsatgr enfeksiyonlar nadirdir.  YDIY’li
hastalarda goriilen baslica enfeksiyonlar sunlardir:
1)Sinopulmoner enfeksiyonlar:  YDIY’li hastalarin
¢ogunlugunda akut, kronik wveya rekirren pnémoni,
bronsit, sinlizit, rinosinizit/otitis media ve konjonktivit
enfeksiyonlari gorulebilir (4,6,5). Hastalar
streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae gibi
kapsilli bakteriler ve mycoplasma pneumoniae gibi
atipik bakterilerle enfekte olabilirler (4). YDIY’li
hastalarin pndémoni tedavisi daha uzun sireli olmalhdir.
Iyilesmeyen ve ates yapmaya devam eden enfeksiyon
durumunda mikoplazmadan siiphelenilmelidir. Bu
organizma YDIiY’li hastalarda kemik ve eklem
enfeksiyonlarma da yol agabilir. YDIY’li hastalar, uzun
siire kortikosteroid veya immunsupressan
(methotrexate/azothioprin)  almadik¢a pneumocystis
carinii (p. jiroveci) riski tasimazlar.

YDIY’li hastalarin hepsinde rutin profilaktik antibiyotik
uygulanmaz ancak kronik akciger
hastaligi/bronsektazisi olan ve CD4 duzeyi<200
hicre/ul olan hastalarda sik alevlenme ve akciger
fonksiyonlarinin azalmasi durumlarinda proflaktik
antibiyotik kullamimi faydali olabilir (14). Brongektazi
patofizyolojisindeki kronik enfeksiyonlar ve skar
dokusu gelisimi ile hastaligin progresyonu sinsi olabilir
(15). Ciddi bronsektazisi olanlarda cerrahi girisim
ihtiyac1 olabilir fakat bu tedavi yontemi yillar boyunca
yogun antibiyotik ve immunglobulin tedavisine ragmen
rahatsiz olan hastalara saklanmalidir. Sonugta akciger
transplantasyonu da uygulanabilir ancak bu alanda ¢ok
az veri mevcut olup immiin yetersizligi olanlarda
sonuclar kistik fibrozisli hastalardan daha kétudir (16).
YDIY’li hastalarda genel popiilasyona benzer olarak sik
etken olan streptococcus pneumoniae, haemophilus
influenzae, moraxella catarrhalis ile akut bakteriyel
sinizitler goralebilir. Kronik sinlzitler staff aureus, ps.
aeruginoza ve anaeroblar ile komplike olabilir (14,17).
YDIY’li immiinglobulin tedavisi altindaki hastalart
rekirren sinlizitten korumak icin profilaktik antibiyotik
yerine tuzlu su ile nazal hijyenin saglanmasi ve
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enfeksiyon durumunda antibiyotik verilmesi daha
uygundur. Kronik siniizit durumunda cerrahi tedaviden
kagmilmaya caligilir.

2)GIS enfeksiyonlari: YDIY’li hastalarda noroviris,
campylobacter jejuni, salmonella ve criptosporidia
enfeksiyonlarina bagli akut, kronik veya rekirren
diyareler gorulebilir. Kronik norovirus enfeksiyonu
nonspesifik enteropati seklinde gérulebilir ve ribavirine
cevap verir (18). Ancak GIS semptomlar1 genellikle
enfeksiyoz etiyoloji ile agiklanamamaktadir. Intravendz
immunglobulin (IVIG) tedavisinin de GIS bulgular
tizerinde minimal etkisi mevcuttur.

3)Septik artrit: YDIY’li hastalarda streptokok veya
mikoplazma ile antibiyotiklere hizli cevap veren akut
monoartritten tedaviye direncli kronik eroziv poliartrite
kadar kemik ve eklem enfeksiyonlari1 gorilebilir (5,19).
4)Bakteriyel menenjit/sepsis: YDIY’li hastalar 6zellikle
imunglobulin tedavisinden once bakteriyel
menenjit/sepsis gegirebilirler (3,4).

Pulmoner Hastaliklar

YDIY’li hastalarin yaklagik 1/3’linde tan1 esnasinda
kronik akciger  hastaligi olup tekrarlanan
hospitalizasyona  ihtiyag  olusturan  6nemli  bir
problemdir (4,5,16). Restriktif ve obstriktif akciger
hastaliklari, bronsektazi, nonsarkoid granllomat6z
hastaliklar goriilebilir. 224 vakali bir ¢alismada tam
esnasinda %34, 11 yillik takip sonunda %46 hastada
kronik akciger hastaligi saptanmustir (10). 248 vakali
baska bir c¢alismada %27 hastada bronsektazi,
restriktif/obstriiktif ~ akciger hastaligi  saptanmustir.
Literatiirde farkli yorumlar olsa da pulmoner tutulumun,
yiksek doz imminglobulin tedavisinden fayda goérecegi
bildirilmektedir (4).

Akciger fonksiyon testlerinde restriktif degisiklikler
saptanmast halinde bu duruma akciger parankiminde
gelisen “granilomatdz lenfositik interstisyel lung
disease (GLILD)” sebep olmus olabilir. Yiksek
rezolusyonlii akciger tomografisinde (HRCT) hastalarin
%10 kadarinda retikiler, nodiler veya kaba buzlu cam
gorinumleri saptanabilir (20). GLILD’li hastalarin
patogenezinde human herpes virus tip 8 (HHV8) oldugu
PCR ile gosterilmistir (21).

Gastrointestinal Hastaliklar

YDIY’li hastalarin yaklastk %10-20’si gastrointestinal
bulgularla taninirlar (4,22). Diyare, malabsorbsion ve
kilo kaybi en sik semptomlardir. YDIY’li hastalarda
gorilen kronik diyare tarzindaki hastaliklarin ¢ogu
infeksiydz degildir. Spesifik hastaliklar; Ulseratif kolite
benzer hastalik, Ulseratif proktit, Crohn benzeri hastalik
veya mikroskobik kolit, diiz villuslar saptanan supru
benzeri hastalik, noduler lenfoid hiperplazi, pernisiyoz
anemi, bakteriyel asir1 ¢ogalma, protein kaybettirici
enteropati, nospesifik malabsorbsion ve gastrointestinal
lenfomadir  (23,24). Bu bozukluklarmm  ¢ogunun
patofizyolojisi net bilinmemekle birlikte,
patofizyolojide sadece antikor eksikliginin degil, seluler
immunite defektinin de rol oynadig1 disiiniilmektedir
(25). Avrupa immun Yetersizlik Cemiyetinin (Europan
Society for Immunodeficiencies, ESID) kayith
verilerinden enteropatinin, otoimmunite ve diisiik serum
IgM ile iligkili oldugu fakat disiik serum IgA ile iligkili
olmadig: bildirilmistir. Memory B hiicreleri ve akciger

hastaligi iligkisine benzer sekilde cok diisiik total
memory B hicreleri olan hastalarda malabsorbsiyon,
kronik diyare gelisimi, normal memory B hiicreleri
olanlara gore daha fazladir (26). Uzamis diyare; yagda
eriyen vitaminler, demir, kalsiyum ve vitamin B12
kaybina sebep olabilir. Vitamin E yetersizligi olan
YDIY’li iki hasta duyu kaybi, ataksi, retinetis
pigmentoza tarzinda norolojik bulgularla
tammlanmigtir. Ciddi enteropatisi veya Crohn benzeri
koliti olan hastalar antienflamatuvar (mesalamin
gibi)/immunsupresif ilaglar (kronik oral budesonid veya
kisa sureli sistemik) kortikosteroidler, azotiopirin veya
6-merkaptopurin tedavisi alabilirler. Ciddi enteropatisi
ve koliti olan olan bazi hastalarda infliximab kullanilmis
ve belirgin klinik iyilesme gozlenmistir ancak fungal
akciger enfeksiyonu riski artabilir (27).

Otoimmuin Hastahklar

YDIY’li hastalarmin yaklasik 1/4°(i otoimmiin hastalik
tamist alir ve bu durum baslangic bulgusu olabilir
(28,29). Bilinmeyen bir sebeple bu hastalarda
tekrarlayan enfeksiyon &ykisu azdir fakat enteropati,
splenomegali, diger otoimmin durumlar ve lenfoma
sikhigr fazladir (6,7,30). Otoimminite sebebi tam
bilinmemekle birlikte immin disregulasyonun bir
sonucu olmalidir. YDIY’li hastalarda en sik tani alan
hastaliklar otoimmin hemolitik anemi (AIHA) ve
immin trombositopenik purpuradir (ITP) (28,30,31).
Romatoit artrit ve romatoid benzeri artrit (32), Sjogren
hastaligi, reaktif artrit (Reiter sendromu), otoimmiin
hepatit, pernisiyéz anemi (4,8), otoimmin tiroidit,
vitiligo (33,34), SLE (35) gorilebilir. Otoimmiin
hastaliklarin yaklasik yaris1t YDIY tanisindan once veya
tant ile birlikte ortaya ¢ikar.

Hem ITP  hem AIHA’da geleneksel olarak
glukokortikoid  tedavisi ilk  tercihtir.  Eger
imminglobulin  replasman tedavisi yapilirken [ITP

saptanmigsa Yiksek doz imminglobulin tedavisi (1-2
gr/kg) uygulanabilir  (17). Rituximab tedavisi,
ITP/AIHA’st olup glukokortikoide refrakter olan
hastalarda kullanilabilir. 33 vakali bir retrospektif
analizde ITP veya AIHA’s1 veya birlikteligi olan
hastalarda rituximaba %85 yanit gozlenmis, relaps
gozlenen hastalara tekrar rituximab verilmis 9 hastanin
7’sinde cevap ortaya c¢ikmustir (36). Uygun sekilde
imminglobulin  replasmani  alan hastalarda ciddi
infeksiyon insidansi artmamigtir. Bu sonuglara gore
rituximab, splenektomiye tercih edilebilir. Splenektomi,
refrakter, ITP/AIHA durumunda son care tedavi olarak
diisiiniilebilir. Onceki ¢alismalarda splenektomi sonrasi
ciddi infeksiyonlardan bahsedilmis ancak sonraki
caligmalar daha cesaretlendirici sonuglar bildirmistir.
Degisik merkezlerden 45 YDIY’li hastanin verilerinin
degerlendirilmesinde splenektomili hastalarda hasta
basina mortalite hiz1 %1.6 olup YDIY’li olup otoimmiin
sitopenili hastalarda tahmini oran %2.3’tur (37). Bu
sayede splenektominin direncli hastalarda bir alternatif
olabilecegi ve mortaliteyi arttirmadigi gosterilmistir.
Granilomattz Bozukluklar

YDIY’li hastalarda akcigerler, lenf nodlari, dalak,
karaciger, bagirsak, beyin, gozler veya cilt gibi lenfoid
veya solid organlarda nonkazeifiye granulomalar
gelisebilir (38,39). Lenfadenopati, splenomegali ve
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pulmoner bulgular siktir. YDIY’li hastalarda %8-20
oraninda bildirilen granilomatéz hastalik oraninin
bir¢cok organdan biyopsi alinmadigi igin yalanci diisiik
oldugu sdylenebilir (12). YDIY’li hastalarda akcigerler,
karaciger ~ve lenf  nodlarinda  granilomattz
infiltrasyonlar ve angiotensin converting enzyme (ACE)
arti1 ile “sarkoid benzeri hastalik” gosterilmistir. ACE
yukselmesi granilomlu hastalarin %75’inde gériilmekle
birlikte spesifik olmayip granilomu olmayan immun
yetersizlikli diger hastalarda da gordlebilir. Bir
calismada 80 sarkoidozlu hastanin 8’inde YDIY
saptanmustir (40). Bu sebeple sarkoidozlu hastalarda
hipogamaglobulinemisi  ve rekiirren infeksiyonlar
olanlar YDIY agisindan degerlendirilmelidir.

YDIiY’de nonkazeifiye graniilomlarin patogenezi net
degildir. Tumor Necrosis Factor (TNF) gen
polimorfizmi saptanmis olmakla birlikte bu durumun
TNF diizeyleri iizerine etkisi net degildir. inflamatuar
bagirsak hastalig1 olan YDIY’lilerde CMV’ye anormal
CD8 T hiicre cevabi gosterilmistir (41). Grantlomat6z
hastaliklarda antienflamatuvar veya imminmodulatér
tedavi gerekebilir ancak standart tedavi protokoli
olmayip cevaplar degiskendir (39). 59 hastadan olusan
bir retrospektif analizde 32 hasta glukokortikoid ile
tedavi edilmis (30-60 mg/giin, ortalama 18 ay siire ile)
ve %58 oraninda tam veya parsiyel yanit gézlenmistir.
Lenf nodlarindaki  graniilomalar diger organ
graniilomalarma gore daha iyi yanit vermis ancak GIS
graniilomast olan 4 hastanin hicbirinde yanit
gozlenmemistir.  Diger ilaglardan  siklofosfamid,
hidroksiklorokin, rituximab, azotiyopirin ve metotrexate
bazi hastalarda faydali olabilir. Interstisyel akciger
hastalig1 ve pulmoner graniilomalar1 olan birkag hastada
rituximab ve azotiyopirin kombinasyonu bagarili bir
sekilde kullamilmigtir (42). TNF-alfa dlzeyi ylksek olan
YDIY’li az sayida hastanin graniilomatdz durumlarinda
TNF inhibitorleri kullanilabilir. Vaka sunumlar
seklinde diger tedavilere direngli kiitandz graniilomalar:
olan durumlarda etanersept (43), pulmoner ve ciddi
sistemik graniilomatdz hastalik durumlarinda inflixmab
tedavilerinin etkinligi bildirilmistir (44).

Allerjik hastahiklar

YDIY’li hastalar 6zellikle astim ve alerjik rinit gibi
alerjik hastalik bulgulart gosterebilir. Tam, klinik
bulgular belirgin olmasina ragmen serum IgE diizeyinin
Olgllemeyecek derecede diigiik olmasi ve alerji
testlerinin  negatif olabilmesi sebebiyle kolayca
konulamayabilir (45). Bir c¢aligmada allerjen ile
bronkoprovakasyon testinin  semptom  olusturdugu
alerjik astim bulgulari gdsteren hastalarda dahi serum
IgE diizeyinin cok diisiik ve deri testinin negatif oldugu
bildirilmistir (46).

Lenfadenopati/splenomegali

YDIY’li hastalarda sik gériildiigii halde patogenez belli
degildir. 224 YDIY’li hasta, ultrasonografi ile
degerlendirildiginde %26 oraninda dalak biytikligi
saptanmugtir (10). ESID analizlerine gdre splenomegali
cesitli organlardaki granilomatdz hastalik ile iliskili
bulunmustur.

Karaciger Hastah

Hastalarin %10 kadarinda bariz karaciger hastaligi olup
alkalen fosfataz yiiksekligi siktir (47). Hepatit B ve C
virts enfeksiyonu, primer biliyer kolanjit, grantlamat6z
karaciger hastaligi  bildirilmistir  (4). Karaciger
disfonksiyonu olan YDIY’li hastalardan olusan bir
calismada biyopside idiyopatik nonsirotik portal
hipertansiyon (noduler rejeneratif hiperplazi ile) sik
olarak saptandi (47,48). Bu hastalarda karaciger
hastaligi olmayanlara gére yuksek oranda otoimmiin
hastalik ve non-¢6liyak enteropati saptandi.
Maligniteler

YDIY’li hastalarda en sik Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) olmak iizere malignite riski artmustir. Klinikte
ates, kilo kaybi, gece terlemesi, lenf nodlarinda biiylime
ve hepatosplenomegali durumunda hastalar bu agidan
degerlendirilmelidirler. YDIY’li hastalarda gelisen NHL
genellikle ekstra-nodal, iyi diferansiye ve B hiicre
kokenlidir. 248 YDIY’li hastadan olusan bir klinik
calismada takiplerin degisen donemlerinde %8 oraninda
NHL gelisimi bulundu (4). 334 vakadan olusan biiyiik
bir Avrupa c¢alismasinda lenfoid malignite riski 5 kat
artmis saptandi (8). Genis bir Avrupa ¢alismasinda ise
kanser icin rolatif risk 1.8 olup akrabalarda kanser riski
artis1 olmamasi risk artigmin YDIY’ye bagl oldugunu
diistindiirmiigtiir. Bunun yaninda yiiksek serum IgM
dizeyleri ile poliklonal lenfositik infiltrasyon veya
lenfoid malignite gelisimi arasinda korelasyon saptandi
(49).

YDIY’li hastalarda gastrik kanser riskinin arttigi da
bildirilmistir (4,10,50). Bu durum pernisiydz anemi
veya helikobakter pylori enfeksiyonunun artmis olmasi
ile iligkili olabilir. 34 YDIY’li dispepsisi olan hastada
yapilan bir caligmada %41 oraminda biyopsi ile
kanitlanmis helikobakter pylori enfeksiyonu ve gastrik
karsinoma ile iligkili olabilen multifokal atrofik gastrit
mevcuttu. 2010°da 426 YDIY’li hastayla yapilan bir
calismada gastrik kanser sadece %0.6 oraninda
saptanarak sikliginin diger ¢aligmalara oranla az oldugu
gorildi, oysa NHL siklig1 %6.7 olarak bulundu (50,51).
Daha yiksek malignite gelisme riski oldugu igin
YDIY’li hastalar, radyasyon veren gériintiilemelerden
mimkin mertebe korunmalidirlar. Kiimulatif radyasyon
maruziyetini azaltmak icin mumkiin oldukga azaltilmig
radyasyon dozuyla BT cekimi veya MR gorintileme
tercih edilmelidir (52).

AYIRICI TANI

Eriskinde sekonder hipogamaglobulinemi gdrilmesi,
primere  gore ¢ok daha  siktir.  Sekonder
hipogamaglobulinemiler,  imminglobulin  Gretimini

azaltan veya kaybimi arttiran sebepler ile olusabilir.
Uretimin azalmast; ilaglar (glukokortikoid,
immunsupresanlar, rituximab veya entiepileptikler gibi),
maligniteler/premalign  durumlar  (KLL, lenfoma,
multipl myeloma veya Waldenstrom
makroglobulinemisi), kemik iligi supresyonu yapan
sistemik hastaliklar, hipogamaglobulinemili timoma
(Good sendromu) gibi sebeplerle olabilir. Artmis kayip;
protein kaybettirici enteropati (intestinal lenfanjiyektazi
gibi), nefrotik sendrom, yamiklar veya sivi kaybina
sebep olan diger travmalar sebebi ile gorulebilir.
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Common variable immunodeficiency

Belirgin derecede 1gG disikligi yapan ¢ok sayida
primer hipogamaglobulinemi sebepleri ve subklas
yetersizlikleri de IgA yetersizligi ve kotl as1 cevabiyla
beraber gorilebilir. 1IgG1 total serum IgG’sinin %75’ine
kadar olan kismini olusturdugu icin 1gG1l bozuklugu,
genel hipogamaglobulunemi sebebi olabilir. 1gG2
yetersizligi, total serum 1gG’sinde hafif bir bozukluga
yol acabilir ve asiya cevabi diisiik oranda etkileyebilir.
YDIY’de IgM duzeyleri diisiik, normal veya yiiksek
olabilir.  Ancak ¢ok belirgin IgM  yiksekligi
“hiperimminglobulin M sendromu” disiindiirmelidir.
Hiperimmiinglobulin M sendromu, IgM’den IgA veya
IgG’ye izotip doniisimiinii engelleyen CD40 ligand
defektinden olusan X’e bagli kalitilan bir hastaliktir.
Nikleikasit modifiye eden, aktivasyonla uyarilmis
sitinin  deaminaz/urasilniukleozid glukozilaz enzim
defektinden olusan nadir bir genetik bozukluktur. Siif
dontisiimleri bu iki enzim olmadan gerceklesemez.
Boylece B hicreler sadece IgM salgilamig olurlar. Bu
enzim defektlerine sahip hastalarda kapsullu bakterilerle
olusan rekirrent ve ciddi sinopulmoner, giardiya gibi
GIS enfeksiyonlari, bakteriyel menenjit, viral ensefalit
ve ciddi hepatit B enfeksiyonu gorilebilir. Hastalarda
lenf nodu hiperplazisi ve otoimmin hastaliklar da
gorilebilir. CD40 ligand ve enzimlerdeki eksikligi olan
hastalarda 1gG diizeyi genel olarak 200 mg/dl, 1gA<20
mg/dl iken IgM 100°den 3700 mg/dl’ye kadar
saptanabilir. Dolasimdaki T ve B hiicre sayis1 normaldir
ve T hiicre fonksiyonlar1 korunmusgtur (2).

Kombine immin vyetersizlikler grubu hastaliklardan

adenozindeaminaz  eksikliginin  hafif ~ formlari,
hipomorfik ~ rekombinasyon  aktive eden gen
mutasyonlari, artemis defekti gibi Klinik veya

laboratuvar bulgular1 YDIYi taklit eder.

TEDAVI

Immunglobulin Tedavisi

YDIY antikor diisiikliigiine yol actig1 icin esas tedavisi
imminglobulin  replasmanidir.  Tipik  yaklagimda,
immunglobulin ile tedaviye intravendz (IVIG) olarak
baslayip 2-3 ay sonra subkutan yola gegilebilir. IVIG
uygulamasi, baslangi¢c dozu 300-400 mg/kg olmak Uzere
3 ile 4 hafta aralarla yapilir. immunglobulinin yar1 6mri
kisilere gore degisse de yaklasik 30 giindir. Istenen
dizeye genellikle 3 ile 6 aylik bir siirede ulasilir, bu
sebeple tedaviye bagladiktan 6 ay sonra immunglobulin
duzeylerinin normal araligin ortalarina yaklastirilmis
oldugu ve major infeksiyonlarin belirgin olarak azaldig:
gozlemlenmelidir (53,54). IVIG tedavisinin en sik yan
etkileri sirt agrisi, bulanti, kusma, titreme, hafif ates,
miyalji, halsizliktir. Yan etkiler genellikle infizyonun
ilk 30 dakikasinda ortaya ¢ikar ve birka¢ saattte dizelir.
infizyonu kisa stre icin durdurmak veya hizini
yavaglatmak bulgular1 kontrol etmede faydalidir. Yan
etki gelisen kisilere ve yatkinhigi olan bireylere
difenhidramin/asetaminofen, gereginde glukokortikoid
(IV hidrokortizon) ile tedavi/premedikasyon verilebilir.
IVIG uygulamasi esnasinda aktif infeksiyonu olan
hastalarda inflizyon suresince yan etki riski artacag: igin
mimkiin oldukca, 6nce infeksiyonun tedavi edilmesi
sonra imminglobulin verilmesi tercih edilmelidir (55).

Subkutan imminglobulin replasman tedavisi (SCIG),
genel olarak vicut agirhgma ve immdinglobulin
ihtiyacina gore haftada veya iki haftada bir uygulanr.
Hyaluronidazli preparat yiksek dozlarda infiizyona
musaade ederek uygulamanin 3 ila 4 hafta araliklarla
yapilmasina imkan saglar. SCIG, IVIG reaksiyonu olan
hastalarda, intravendz yol bulma zorlugu durumunda
veya hizli imminglobulin kaybi durumlarinda (hizli
katabolizma, nefrotik sendrom veya protein kaybettirici
enteropati gibi) faydali olup evde hasta tarafindan
uygulanabilir olmas ile yasam Kalitesini artirir.
Immunglobulin tedavisi sayesinde basta rekirren
infeksiyonlar olmak tizere pulmoner hasar ve otoimmin
hastaliklar gibi eslik eden komplikasyonlar buylk
Olciide kontrol altina alinmis olur (56). Tedavinin etkisi,
verildikten hemen sonra ortaya c¢ikmakta ve gegirilen
enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi ve hastanede yatis
sayist belirgin olarak azalmaktadir. 50 hastanin IVIG ile
tedavi edildigi retrospektif bir ¢alismada yillik pnédmoni
insidansi tedavi dncesinde %81’den %35’e ve hastanede
yatis sikligi %89°dan %46°ya inmistir (4). Standart
dozda IVIG tedavisi alan 24 hastanin prospektif
incelendigi bir ¢alismada Forced Expiratory Volume 1
(FEV1) ve HRCT skorunda belirgin dizelme
gosterilmistir (58). ESID kayitlarinda 2212 hastadan
olusan genis bir ¢calismada IVIG tedavisi alan hastalarda
serum dizeyi daha yiiksek olanin, diisiik olana kiyasla
ciddi infeksiyonlarinin ve hastanede yatisinin daha az
oldugu  goriilmiigtir  (6). Bununla  birlikte
immiinglobulin tedavisi, bir¢cok hastada infeksiyonlari
tamamen ortadan kaldiramamaktadir. GIS infeksiyonlari
ve/veya komplikasyonlar1 IVIG tedavisinden sebebi
bilinmeyen bir sekilde yeterince fayda gérmez (58,59).
Yilksek Doz immunglobulin Tedavi Uygulama
Endikayonlar

a)Major infeksiyonlarm devami: Refrakter siniizit gibi
major infeksiyonlarin devanmu 400 mg/kg ile baslangig
dozundan sonra 500 ila 600 mg/kg aylik doza
yukselmeyi gerektirir (54). Yiksek dozlara gegcme ile
infeksiyonlar ve/veya antibiyotik ihtiyact azaltilmig
olur.

b)Kronik akciger hastaligi: Kronik akciger hastaligi,
baz1 hastalarda yuksek doz immunglobulin tedavisi igin
bir endikasyon olusturur (54). Bir ¢aligmada 600 mg/kg
doz alan 12 YDIY hastasmin 4’tinde kronik akciger
hastaliklarinda belirgin radyografik iyilesme oldugu
halde 200 mg/kg doz alanlarin higbirinde radyografik
iyilesme gosterilememis, tedavisi yiiksek doza cevrilen
6 hastanin hepsinde zorlu vital kapasitede (FVC) ve
FEV1’de iyilesme gosterilmistir (15).

c)Standart tedavi altinda olan hastalarda otoimmin
hastalik gelisimi durumunda: Cok yiksek doz IVIG (>1
gr/kg) tedavisi tek dozda veya 3, 4 haftalik periyotlarda
tekrarlanarak kullanilabilir. Etkili dozu arttrmanin bir
diger yolu, doz araligmi her 4 haftadan 3 haftaya
indirmektir (17).

Arastirilan Tedaviler

Asilama, Interlokin 2 (IL-2 ) tedavisi ve allojenik kemik
iligi nakli, arastirillan tedavi yontemleridir, fakat
YDIY’li hastalarin agilanmasmnin faydalar1 konusunda
yogun aragtirmalar yapilmamistir. YDIY’li hastalarin
astya kotl cevabi oldugu tanimlidir ancak ast ile viral
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Yaygin degisken immun yetersizlik

ajanlara karst T hicre bilgisi olusur ve bu durum
spesifik antikor formasyonu olusmasina fayda
saglayabilir. ~ YDIY’li  hastalara  canli  asilar
verilmemelidir (60). Endemik bdlgelere seyahat etmeyi
planlayan hastalara infeksiyonu dnlemek amaciyla 610
astlar verilmelidir. YDIY’li hastaya inaktive influenza
agist parsiyel etki gorilldigii bildirildigi igin verilebilir

(61).
YDIY’li T hiicre defekti gorilen bazi hastalarda IL-2
eksikligi saptanmis oldugu igin IL-2 tedavisi

aragtirllmig, disik doz IL-2 T hicre fonksiyonunu
iyilestirmis ve asilama sonrasi antikor (retimini
arttirdi@1 gosterilmis ancak klinik parametreler tizerinde
az bir katkis1 olmustur (62). IL-2 T hiicre disfonksiyonu

olan YDIY’li hastalarda refrakter infeksiyonlarin
tedavisinde gelecekte kullanilabilir.
Allojenik kemik iligi nakli, YDIY’li hematolojik

malignitesi veya ciddi bulgular1 olan az sayida hastada
denenmigtir. 25 hastanin degerlendirilmesinde sagkalim
%48 olup bashica Olum sebebi graft wversus host
hastaligidir. Yasayan hastalarin yarisinin
imminglobulin tedavisi almaya ihtiyaglar1 yoktur.
Allojenik kemik iligi nakli, malignitesi olan ve diger
tedavilere direncli ciddi hastaligi olan kisilerde kér-zarar
hesaplamast iyi yapilarak diisiiniilebilir (63).

PROGNOZ

Immunglobulin tedavisi ile YDIY’li hastalarda akut
bakteriyel infeksiyonlara bagli olimler ¢ok belirgin
olarak azalmaktadir. Bu sebeple baslica &lim sebebi
kronik akciger hastaliklar1 veya malignitelerdir (64).
473 hastadan olusan genis ¢apli bir ¢alismada 401
kisinin uzun dénem (40 yilin Uzerinde takiple) sonuglari
alinmus (7), bu sire icinde élen %19.6 hastada ortalama
yas kadinlarda 44, erkeklerde 42; baslica 6lim sebebi
kronik akciger hastaligma bagl akciger yetersizligi
(%36), lenfoid ve diger maligniteler (%29) ve karaciger
hastalig1 (%9) olarak saptanmustir.

Sadece infeksiyon komplikasyonu olan hastalarda uzun
slire yasam ¢ok iyi olup GIS, kronik akciger hastaligi,
karaciger hastaligi veya lenfoma gibi noninfeksiyoz
komplikasyonlar1 olanlarda belirgin olarak daha disiik
(40 yagta sirastyla %95°e karsi %42) saptanmustir.
Yuksek mortalite ile iligkili olan imminolojik
parametreler serum 1gG dizeyinde disiiklik, serum
IgM artig1 ve dolasan B hiicre oraninda diisiikliiktiir (7).
Bagka bir merkezde 353 hasta 40 yil takip edilmis,
mortalite benzer sekilde %19.5, ortalama o6lim yas1
kadinda 54, erkekte 53 olarak saptanmistir. Baslica
6lum sebepleri %30 ile kronik akciger hastaligi, benzer
oranlarda lenfoma ve diger malignitelerdir (64). 334
hastadan olusan bir diger c¢alismada mortalitenin
bronsektazi, enteropati, poliklonal lenfositik
infiltrasyonlar ve otoimminitesi olan hastalarda en
yuksek oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada yasam siiresi
ile cinsiyet ve baglangi¢ serum IgG, IgA, IgM dlzeyleri
arasinda iligki gosterilememistir (18).

SONUC
YDIY, rekiirren infeksiyon klinigi olan hastalarada
kronik akciger hastaligi, otoimmin hastaliklar,

gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve lenfoma gibi
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hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikan, heterojen bir Klinik
sergileyen hastalarda akla getirilmesi gereken bir
tamdir. ' YDIY  diisiiniildiigiinde  imminglobulin
dizeyleri Olculmeli ve asilya  yanitsizligin
degerlendirilmesi ve diger hipogamaglobulinemi
sebeplerinin diglanmasi igin hasta gereginde bir klinik
immiinologa yonlendirilmelidir. Immunglobulin
replasman tedavisi ile YDIY’li hastalarmm yasam
kalitesinde c¢ok belirgin iyilesme olur hatta hastalarin
seyahat 6zgiirliigii bile kisitlanmayabilir. Tedavide elde
edilen basarilara ragmen Yyeni tedavi aragtirmalari
stirmektedir ve buna gereksinim bulunmaktadir.
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