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Geg Yasta Tam1 Alan Yaygin Degisken immiin Yetmezlik Olgusu

A Late-Diagnosed Case of Common Variable Immunodeficiency

Coskun DOGAN* Nurhan KASAP?2 Cihan ORCEN?

oz

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY) primer immiin yetmezliklerin (PTY) en yaygin formudur. YDIY azalmis serum immii-
noglobulin seviyeleri, azalmig antikor iiretimi veya spesifik antikor iiretiminin olmamasi ve normal veya diisiik B-lenfosit sayimlart
ile karakterizedir. Sik tekrarlayan enfeksiyonlar ve otoimmiinite, gastrointestinal inflamatuar hastalik, karaciger hastaligi, lenfoid
hiperplazi, graniilomatoz hastalik, sitopeniler, ilerleyici akciger hastaligi ve kanser gibi enfeksiydz olmayan komplikasyonlar dahil
olmak tizere genis bir klinik sunum yelpazesine sahiptir. Temel tedavileri antibiyotik profilaksisi ve immiinoglobulin replasman
tedavisidir. Bu olgu sunumunda 62 yasinda; ayrintili immunoloji sorgulamasinda son bes senedir en az alt1 kere tekrarlamig olan biri
yatig gerektiren pnomoni hikayesi, pulmoner tromboemboli Gykiisii ile 10 giin yogun bakim tinitesinde yatigi, lenfoproliferasyonu
olan ve ileri tetkikler sonucunda YDIY tamisi alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: hipogamaglobuliinemi; immiinglobulin eksikligi; immiin sistem hastaliklar1; primer immiinyetmezlik; tekrarla-
yan pnoémoni

ABSTRACT

Common Variable Immunodeficiency (CVID) is the most common form of primary immunodeficiency (PID). CVID is characterized
by decreased serum immunoglobulin levels, decreased or absent antibody production, and normal or low B-lymphocyte counts. It
has a wide variety of clinical presentations, including recurring infections, inflammatory diseases, gastrointestinal diseases, lymp-
hoid hyperplasia, granulomatous diseases, cytopenias, progressive lung diseases, and non-communicable diseases such as cancer.
The main treatments are antibiotic prophylaxis and immunoglobulin replacement therapy. In this case report, a 62-year-old patient
with a medical history of pneumonia that had recurred at least six times in the last five years, one of which required hospitalization, a
history of pulmonary thromboembolism, and a 10-day intensive care unite stay, lymphoproliferation, and a diagnosis of CVID as a
result of further examinations is presented.

Keywords: hypogammaglobulinemia; immunoglobulin deficiency; immune system diseases; primary immunodeficiency; recurrent
pneumonia
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GIRIS

Yaygin Degisken Immiin Yetersizlik (YDIY), Primer
antikor eksikligi ve antikor cevap yoklugu ile karakteri-
zedir. En sik goriilen primer immiin yetersizlik (PIY)
durumudur. Hipogamaglobuliineminin birgok sekonder
nedeni vardir (Tablo 1). YDIY tanist enfeksiyonlara

Tablo 1. Hipogamaglobulinemi nedenleri*.

duyarlilik, otoimmiinite, graniilomat6z hastalik, poliklo-
nal lenfoproliferasyon ve etkilenmis bir aile bireyinin
olmasindan; en az birinin bulunmasi ve serum IgG, IgA
ve/veya IgM distikligii ve diisiik antikor cevabi veya
diisiik B hiicre seviyeleri ve T hiicre eksikliginin olma-

masi ile tan1 konmaktadir.!

ilaclara bagh YDIY

e  Antimalaryal ajanlar
Kaptopril
Karbamazepin
Glukokortikoidler
Fenklofenak
Altin tuzlar
Penisilamin
Fenitoin
Siilfasalazin

. Rituksimab
Genetik defektler (Tek gen)

e Ataksi telenjiektazi

Hiper-IgM sendromlari

X'e bagli agammaglobulinemi
X'e bagli lenfoproliferatif bozukluk (EBV ile iliskili)
X'e bagli SCID
Bazi metabolik bozukluklar
Kromozom Anomalileri

. Kromozom 18q sendromu

. Monozomi 22

e  Trizomi 8

e  Trizomi 21
Enfeksiyon Hastaliklar:

. HIV

e Kizamikeik viriisii ile konjenital enfeksiyon
e  Sitomegaloviriis ile konjenital enfeksiyon
e  Toxoplasma gondii ile konjenital enfeksiyon
e EBV
Malign Hastaliklar

. Kronik lenfositik 16semi

e  Timoma ile immiin yetmezlik
. Hodgkin olmayan lenfoma
L[]

Transkobalamin II eksikligi ve hipogammaglobulinemi

SCID'nin otozomal resesif formlar1 / diger combine immiin yetmezlik formlar

Monoklonal gamopati (Mutipl miyelom, Waldenstrom makroglobulinemisi)

Diger Sistemik Hastaliklar

e  Asiri immiinoglobulin kaybinin neden oldugu immiin yetmezlik (nefroz, ciddi yaniklar, lenfanjiektazi, protein kaybettiren entero-

pati)

YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik, EBV: Ebstein Bar Viriisii, HIV: Human Immunodeficiency Virus, SCID: Siddetli kombine immiinyetmezlik

*1 Numarali kaynaktan adapte edilmistir

Klinik olarak sadece tekrarlayan enfeksiyonlar ile seyre-
debilecegi gibi (infection-only phenotype), olgularda
otoimmiin, graniilomatdz, gastro-intestinal sistem (GIS)
hastaliklari, lenfoma gibi hematolojik maligniteler, len-
foid hiperplazi, kronik akciger hastaligi da eslik edebil-

mektedir.Z3

Bu yazida tekrarlayan pnomoni ataklari ve miikerrer
hastane yatislart olmasina ragmen ileri yasta tan1 alan, bir

YDIY olgusu literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmus iki yasinda erkek olgu gogiis hastaliklart polikli-
nigine ates, Oksiirlik, balgam ¢ikarma sikayetleri ile bas-
vurdu. Cekilen posterio-anterior (PA) akciger grafisinde
(AG) bilateral alt zonlarda non-homojen opasite izlenen
olgu bilgilendirilmis onam formu alinarak pnémoni 6n
tanisi ile ileri tetkik ve tedavi amaci ile hastaneye yatirildi
(Resim 1). Toraks bilgisayarli tomografide (BT) sag tist
lob posterior, orta lob ve alt lob’da sol alt lob’da konsoli-
de alanlar izlendi (Resim 2). Olgunun anamnezinde sik

tekrarlayan pnomoni nedeni ile ¢ok kez, farkli saglik
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kurumlarinda hastane yatisi ve tedavi Oykiisii oldugu
(Son 5 yilda 6 kez tekrarlayan pndmoni Sykiisii), bir kez
ampiyem nedeni ile Gogiis Cerrahisi kliniginde operas-
yon Oykiisii oldugu 6grenildi. Olgunun laboratuvar tetkik-
leri tablo 2’de sunulmustur. Gonderilen balgam kiiltii-
rinde Haemophilus influenza iremesi olan olguya intra-

Tablo 2. Olgunun laboratuvar degerleri.

vendz seftriaksontoral klaritromisin tedavisi baglandi.
Tam kan sayiminda dikkat g¢ekici olarak ndtropeni ve
lenfopenisi olan olgunun ¢ok sik enfeksiyon gegirme ve

hastane yatiglarinin olmasindan dolayr immiinoloji ve

alerji hastaliklar1 bilim dalina danisildu.

Parametre Sonug ND Parameter Sonug¢ ND
WBC (10°UI) 29 4.00-10.00 CRP (ug/L) 122.28 0-5
Nétrofil sayis1 (103Ul) 1.87 2.00-7.00 Prokalsitonin (mg/dL) 0.035 <0,5
Notrofil (%) 65.1 40.00-80.00 19G (mg/dIL) 33/37 913-1884
Lenfosit sayis1 (10°Ul) 0.7 0.80-4.00 IgA (mg/dL) 1/3 139-378
Lenfosit (%) 28.2 10.00-50.00 IgM (mg/dL) 13/16 88-322
Hemoglobin (g/dL) 10.3 13-17 19G-1 (mg/L) <9.4 366-1196
Hematokrit (%) 32 40.00-54.00 19G-2 (mg/dL) <39 236-605
Ure (g/dL) 26 16.6-48.5 19G-3 (mg/dL) 5.4 24-282
Kreatinin (mg/dL) 0.6 0.7-1.2 CMV PCR (lu/mL) 790 20-190000
ALT (U/L) 12 0-40 EBV DNA IgG (U/mL) 1.65 Negative
AST (U/L) 7 0-41 EBV DNA IgM (U/mL) 0.004 Negative
LDH (U/L) 141 135-225 Galaktomannan Antijeni 0.163 0.5-15
Sedim. mm/saat 14 0-15

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: Serum Reaktif Protein, EBV: Ebstein Bar Viriisii, mm: Milimetre, Ig: Immiin globulin,

Sedim: Sedimantasyon, WBC: Lokosit, LDH: Laktat Dehidrogenaz

Ayrintili immiinoloji sorgulamasinda son bes senedir en
az alt1 kere tekrarlamis olan biri yatig gerektiren pnémoni
hikayesi, pulmoner tromboemboli Gykiisii ile 10 giin
yogun bakim iinitesi (YBU) yatis1, lenfoproliferasyonu
olan (hepatosplenomegali, multiple lenfadenopati oykii-
sii) hastanin, 6zge¢misinde bilinen ishal, egzema, abse,
pamuk¢uk, molluscum, otit, siniizit yok. Soy ge¢mis
sorgulamasinda 4. derece akraba evliligi mevcut, ailede
PIY 6ykiisii, kanser oykiisii, kemik iligi transplant dykiisii
yoktu. Fizik muayenesinde splenomegali, hepatomegali,
bilateral servikal, aksiller ve inguinal multiple lenfadeno-
patileri var. Cildi dogal. immiinoloji 6nerisi ile IgG alt
tipleri, CMV PCR, EBV DNA, tiim as1 yanitlari, Galak-
tomannan antijeni, detayli immiin fenotipleme, olasi
lenfoproliferatif hastalik agisindan Pozitron Emisyon
Tomografi (PET-BT) ile hematoloji takibi ve periferik
LAP &rneklenmesi ayrica belirgin hipogamaglobulinemi
nedenli  0.5gr/kg/3 hafta intravenéz immiinoglobulin
(iViG), 4 saatte infiizyon seklinde baslanmasi onerildi.
Bakilan hemogramlarinda belirgin lenfopeni, ndtropeni,
anemi mevcuttu. Kesin tani igin tekrar1 génderilen IgG,
IgA, IgM degerleri hipogamaglobulinemi (IgG: 37 mg/dL
(913-), IgM: 16 mg/dL (88-), IgA: 3 mg/dL (108-) ) yasa
gore bakilan referans degerlerine gore yine belirgin diisiik
geldi (Tablo 1). CMV PCR pozitifligi tespit edildi. De-
tayli lenfosit alt grup analizinde CD3*T, CD4*T ve CD8*

T lenfosit sayilart normal, ancak CD4*/8*T orami ters

donmiistii. Double negatif T hiicreleri normal smirlarday-
di. CD16%56" NK hiicreleri ile CD4*T ve CD8* T hiicre
alt gruplari, CD4*T CD45 RA*/RO* hiicrelerin oranlari
normaldi. CD8*T CD45 RO* T (hafiza CD8* T) hiicreleri
belirgin ylikselmisti, gecirilmis sik enfeksiyonlara bag-
landi. Timustan ilk ¢ikis gdsteren T hiicreleri (Recent
timik hiicre) normal sinirlardaydi. CD19*B hiicreleri
normal sinirlarda ancak alt gruplart olan siif ¢evrimi
yapmis B hiicreleri (CSB) %0 olarak hi¢ gozlemlenmedi
ve smif ¢evrimine ugramamis B hiicreleri (UCSB) %2.6
olarak yasa gore belirgin diisiiktii. Otoimiiniteyi gosteren
otoreaktif B hiicreleri anlamli olarak yiiksekti (Resim 3).
Oykii, klinik ve laboratuvar bulgular1 YDIY tani kriterle-
rini saglayan hastaya immiinoloji tarafindan YDIY tanis
konuldu. Hastaya azitromisin profilaksisi ve rutin IVIG
tedavisi ile immiinoloji poliklinik takibi 6nerildi. YDIY
monogenik bir PIY’dir. Bu hastalarda malignite dahil
birgok komplikasyon gelisme olasilig1 oldugu igin hasta-
larin prognozunu belirleyebilerek, ileri takip ve hedefe
yonelik tedavileri i¢in genetik tani koyabilmek hayati
o6neme sahiptir. Hastadan klinik ekzom sekanslama olarak

genetik analiz istendi, sonug beklenmektedir.

Olguya Hematoloji 6nerisi ile; Periferik yayma, tim batin
Ultrasonografisi (USG), boyun ve yiizeysel doku USG,
Hemoglobin elektroforezi istendi. Batin USG’de hepa-
tosplenomegali raporlanan olgunun periferik yaymada

atipik hiicre izlenmedi. Protein elektroforezi: hipogamag-
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lobulinemi goézlenen hastanin serum protein elektrofore-
zinde M-protein piki gozlenmedi seklinde raporlandi.
Boyun ve yiizeysel doku USG'de her iki servikal zincirde
en bilyiigli 11x6 mm, her iki aksiller bolgede en biiyiigi
10x5 mm, her iki inguinal bdlgede en biiyiigii 19x6mm
multipl lenfadenopatileri (LAP) olan olguda YDIY'e eslik
edebilecek graniilomatdz, otoimmiin, lenfoproliferatif ve
malign hastaliklar agisindan hematoloji, Onerisi ile
PET/CT ¢ekildi, olas1 gastrointestinal sistem maligniteleri
ekarte etmek icin gastroenteroloji Onerisi ile gastroskopi
ve kolonoskopi yapildi sonuglarinda malignite diisiindii-
riicii bulguya rastlanmadi. PET/BT'si bilateral servikal
zincirde, paraaortik, interaortakaval, parakaval alanlarda,
bilateral common iliak, internal ve eksternal iliak lojda,
bilateral inguinal, mediastinal, hiler, supra-infra diyaf-
ragmatik, aksiller ve inguinal alanlarda en biiyligli 12 mm
ve SUDmax: 3.9 olan yaygin lenfadenopatiler seklinde
raporlandi (Resim 4). Sol aksiller LAP eksizyonel biyop-
sisi; Germinal merkez organizasyonu gosteren sekonder
lenfoid folikiiller, malignite diisiindariir bulguya rastlan-

madi seklinde raporlandi.

Olgu YDIY tanisi ile immiinoloji polikliniginden takip
edilmesi planlanarak taburcu edildi. Olgunun 6.ay kont-
rollerinde klinik, radyolojik ve laboratuvar degerlerinde
belirgin diizelme gozlendi. Kontrol AG belirgin regresyon
gozlendi (Resim 5). Kontrol tam kan sayiminda WBC:7,9
10"3/uL, Notrofil: 5,71 10"3/uL, Notrofil %77, Lenfosit:
1,4 10"3/uL, Lenfosit %:18.6, 1g G: 692 mg/dL, IgA: 4
mg/dL, IgM: 42 mg/dL saptandi.

Resim 1. Akciger grafisinde bilateral alt zonlarda non homojen
opasite artigi, sol diyafragma elevasyonu.

Resim 2. Her iki akciger alt loblarda belirgin, i¢ersinde hava
bronkogramlari da izlenen konsolide alanlar.

LENFOSIT ALT GRUPLARI DETAYLI ANALIZI
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Resim 3. Olguya ait detayl lenfosit alt grup analizi raporu
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Resim 4. PET-BT’de aksiller bolgede, inguinal bolgede ve
batinda lenfadenoptiler (Kirmizi ok ile isaretlenmistir).

Resim 5. Kontrol akciger grafi konsolide alanlarda regresyn.

TARTISMA

Altmig iki yasinda, ates Oksiirik balgam yakinmasi ile
poliklinigimize basvuran, dykiisiinde tekrarlayan pnomo-
ni ve ¢ok kez hastane yatis olan ve ileri incelemeler
sonucu hipogamaglobulinemi ile karakterize edilen bir
primer antikor yetmezligi sendromunu olan YDIY tanist
alan olgu ileri tetkik ve tedavilerde anamnezin 6nemine

dikkat ¢ekilmek igin sunulmustur.

Hipogamaglobulinemiye sebep olan ¢ok fazla neden
oldugu igin ve YDIY tanisi da bir ekartasyon tanisi oldu-
gu icin hastaligin tanist erken ¢ocukluktan yasliliga kadar
her yasta koyulabilmektedir. Olgularin biiyiikk cogunlugu
genellikle 20-40 yas arasinda tani almaktadir. Bizim
olgumuzda oldugu gibi YDIY in ileri yaslarda tan1 almasi
nadir bir durumdur. Resnick ES ve ark? 40 yil boyunca

takip ettikleri 473 YDIY olgusu ile yaptiklari ¢aligmalar-
da tan1 aninda olgularin %28’nin 21 yasimin altinda oldu-
gunu ve ortalama tant yagini 33.5 oldugunu bildirmisler-
dir. Dahl C ve ark* 128 YDIY olgusundan olusan calis-
malarinda >60 yas olgu oranini %25.8 olarak bildirmis-

lerdir.

Hipogamaglobulinemi (IgG ve IgA ve/veya IgM diisiik-
liigli) YDIY tam kriterleri arasindadir. Bunun disinda
zayiflamig as1 yanit1 ve/veya memory B Lenfosit sayisin-
da azalma tanmimlanmig diger kriterlerdir. 1gG serum
seviyelerinin normal araligi farkli yas gruplarinda ve
farkli rk veya etnik kdkene gore de degisiklik gosterir.
YDIY'in kesin tams1 i¢in diisiik IgG diizeyine ek olarak
IgA velveya IgM diizeyinin de diigiik olmasi ve en az 3
hafta arayla tekrarlanan 6lgiimlerde de diisiikliigiin devam
etmesi tani igin onemli bir kriterdir.> Bizim olgumuzda da
literatiir ile uyumlu olarak baslangi¢ ve kontrol IgG, A, M

diisiikliigii mevcuttu.

Klinik olarak YDIY'in prezantasyonu enfeksiyonlarin
siddetinin veya sikliginin arttig1 enfeksiydz tip, immiin
disregiilasyon benzeri semptomlar ile seyreden otoim-
miin-otoenflamatuar hastaliklarin (otoimmiin hemolitik
anemi, otoimmiin trombositopeni, otoimmiin tiroidit ve
inflamatuar bagirsak hastalig1 ) eslik ettigi tip ve maligni-
telerin eslik ettigi tip olarak {i¢ ana smifa ayrilabilir.
Kesin nedeni tam olarak bilinmese de otoimmiin-
graniilomat6z hastalik ve maligniteler de genel popiilas-
yonla karsilastirildiginda YDIY hastalarinda daha yiiksek
prevalansta goriilmektedir.’® Cogu zaman tekrarlayan
enfeksiyonlar sonucu tanit koyulan enfeksiydz tip
YDIY’de antikor iiretimi her zaman bozulmustur. Bu
genellikle B ve T hiicresi fonksiyon bozuklugundan, T
hiicresi fonksiyonunun bozulmasi ve antikor iiretimi igin
yeterli yardimin olmamasindan da kaynaklanabilir. YDIY
olgularinda etken genellikle solunum yollarindaki kapsiil-
lii hiicre dis1 bakterilerdir.”® Yapilan caligmalarda en sik
goriilen enfeksiyonun pnémoni oldugunu bildirilmekte-
dir. Bizim olgumuzun da klinigimize bagvuru durumu ve
daha onceki yatis nedenleri pnémoniydi. Esmaeilzadeh
ve ark® 383 YDIY olgusunda en sik gériilen enfeksiyonun
%36.8 olguda pndémoni oldugunu, Zainaldain ve ark®
tarafindan yapilan sistematik bir incelemede, YDIY'li

olgularmn tigte ikisinden fazlasinin pnémoni ile bagvurdu-
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gunu bildirmislerdir. Olgumuz eslik eden graniilomatdz,
otoimmiin hastalik ve maligniteler agisindan multidispli-
ner olarak degerlendirilmis ve patoloji saptanmamustir.
Balgam kiiltiirinde Haemophilus influenza tiremis ve

pnomoni tedavisi almustir.

Tedavide bugiin i¢in en etkili yontem immiinoglobulin
replasman tedavisidir. Ozellikle tekrarlayan enfeksiyonlar
ve bunlara baglh gelisen komplikasyonlarin 6nlenmesinde
dramatik yanit saglar. Immunoglobulin replasman tedavi-
sinde standart doz 0.4 ila 0.5 g/kg’dir ve diizenli aralik-
larla Ig G diizeyleri kontrol edilir.!* Olgumuzda da 0.5
gr/kg dozunda intravenéz immunoglobulin tedavisi bag-

lanmig ve klinik fayda saglanmistir.

Sonug olarak sik tekrarlayan enfeksiyon nedeni ile bagvu-
ran erigkin yastaki olgularda YDIY’in akilda tutulmasi,
hastaligin sadece tekrarlayan enfeksiyonlarla degil ayni
zamanda eslik edebilecek otoimmiin durumlar ve malig-
nitelerin de olabilecegi goéz oniinde tutulmali, miimkiin
ise olgularm tani, tarama ve tedavi siire¢leri multidisipli-

ner yiriitiilmelidir.
Cikar Beyannamesi

Herhangi bir c¢ikar catismasinin olmadigmi yazarlar

beyan etmektedirler.

Etik Kurul izni

Hastadan yazili ve s6zlii onami alinmustir.
Arastirmacilarin Katki Oram Beyani

Ana fikir/Planlama: CD. Veri toplama/isleme: NK. Veri

analizi ve yorumlama: CO. Literatiir taramasi: NK. Ya-

zim: CD. Gozden gegirme ve diizeltme: CO. Danigman-

lik: CD, NK
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