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OZET

Yaygin degisken immiin yetmezlik hipogamaglo-
bulinemi, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar ve
cesitli immunolojik bozukluklarla karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Etyolojisi tam olarak
bilinmeyen bu hastalik, aymi zamanda en stk
gorulen primer immiin yetmezliklerden birisidir.
Klinik olarak bu hastalar daha cok tekrarlayan
sinopulmoner infeksiyonlarla prezente olmalarina
ragmen, malignite gelisimi, otoimmiin hastaliklar,
karaciger hastaligi, splenomegali, lenfadenopati ve
malabsorbsiyon hastaligin diger oOzelliklerini olus-
turur. Gec taru konuldugu icin bu hastalarda bas-
vuru swrasinda siklikla bronsektazi ve diger pul-
moner sekellere rastlanwr. Hastaligin standart
tedavisi periyodik intraven6éz immiinglobulin veri-
lerek tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlarin énlen-
mesidir. Ancak bazi hastalar yeterli immiinglobulin
destegine ragmen sessiz pulmoner degisiklikler
gelistirebilir. Bu olgu sunumunda, yaygwin degisken
immiin yetmezligi olan ve daha énce uzun stire
astim tanmisiyla izlenen 19 yasinda bir kiz hasta
sunulmustur.

SUMMARY

Common variable immunodeficiency is a
heterogeneous group of disorders that characterized
with hypogammaglobulinemia, recurrent bacterial
infections, and variety of immunological deficiencies.
The etiology of this disease is exactly unknown and
at the same time this disease is the one of the most
common primary immunodeficiency. Although these
patients present mostly with recurrent
sinopulmonary infections clinically, the development
of malignancies, autoimmune diseases, liver disease,
splenomegaly, lymphadenopathy, and
malabsorption are the other features of this disease.
These patients are often diagnosed with
bronchiectasis and with other pulmonary squeals at
the admission due to delay in diagnosis. Standard
treatment of this disease is to be given intravenous
immunoglobulin periodically for prevent recurrent
bacterial infections. Despite, the support of adequate
immunoglobulin, some patients can develop quiet
pulmonary changes. In this case report, 19 years old
female patient with common variable
immunodeficiency is presented who a long time
followed with the diagnosis of asthma.
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GIRIS

Yaygin degisken immiin yetmelik (YDIY), hipo-
gamaglobulinemi ve yetersiz antikor yaniti ile
karakterize bir primer immun yetmezliktir.
Hastaligin sikligi 1: 50 000 ile 1:200 000 ara-
sindadir. Erkek ve kadinlar esit oranda etkiler.
Hastallk genellikle hayatin iki evresinde pik
yapar. Vakalarin az bir kismi ¢ocukluk ¢aginin
ortalarinda prezente olurken, daha buyuk bo-
liimii, gec bulgu veren bazi hastalara ragmen,
erken ya da orta eriskin donemde prezente
olur. YDIY vakalarinin cogu sporadik olmakla
birlikte, vakalarin yaklasik %10-25’si aileseldir
ve tipik olarak otozomal dominant kalitim ile
gecer (1). Hastaligin klinik spektrumu oldukca
genistir. Kronik akciger hastahigi, 6zellikle de
bronsektazi gelisimi sik hospitalizasyona ve
bazi hastalarda ileri derece de solunum yet-
mezligine yol acabilir. Bunun disinda ishal,
kilo kaybi ve malabsorbsiyonu iceren atipik
gastrointestinal bulgular, otoimmiuin hastalik-
lar ve basta lenfoma olmak ilizere kanser
sikhigr artmistir. Hastaligin standart tedavisi
tekrarlayan infeksiyonlarin sikligini azaltmaya
yonelik periyodik intraven6z immiinglobulindir
(iviG) (2). Hastalar yeterli intravendz immiin-
globulin alsalar dahi bu hastalardaki sessiz
akciger degisiklikleri bildirilmistir (3). Astim ve
bronsektazi gibi obstruktif akciger hastaliklari,
YDIiY'li hastalarin %50'sinden fazlasinda go-
ralir (4).

Bu olgu sunumunda 7 yil astim tanisiyla izle-
nen yaydgin degdisken immiin yetmezlikli 19
yasinda bir kiz hasta literatur esliginde tartisil-
mustir.

OLGU

On dokuz yasinda kiz hasta, tekrarlayan oksu-
rik ve hinlti sikayeti ile tarafimiza basvurdu.
Oykiisiinden; anne ve babasmin akraba oldu-
du, anemi nedeniyle uzun yillardir hematoloji

polikliniginden takipli oldugu ve belli aralik-
larla demir preparatlari kullandidi 6grenildi.
Ayrica, yaklasik 7 yildir astim tanisi ile izlendigi
ve inhaler steroid tedavisinden fayda gorme-
didi 6drenildi.

Fizik muayenesinde; boy 140 (<3p) cm, agirlik
43 (<3p) kg, nabiz 80/dk/ritmik, tansiyon
120/70 mmHg, vucut sis1 36,6°C. Tonsilla
dokusu atrofikti. Diger sistem muayenelerinde
bir 6zellik saptanmadi.

Laboratuvar bulgularinda; IgG 5,28 (9.13-
18.8) g/L, IgA 1,92 (1,39-3,78) g/L, IgM 2,14
(0,88-3,22) g/L, IgE: 17 IU/mL idi. izohe-
magliitininler 1/16 olarak normal sinirlarda
bulundu. Direkt coombs testi ve Anti HIV
negatif idi. PPD’si negatif idi. Hastanin labo-
ratuvar degerleri Tablo 1'de sunulmustur.

Hastanin solunum fonksiyon testinde FEV1
%60, FEV1/FVC %107, PEF %66, MEF25-75
%54 olarak Olculdii ve daha ¢ok bronsektaziye
sekonder oldugu diistiniilen restriktif patern
mevcutttu. Lenfosit alt gruplarinda; CD3 (T
hiicre) %79 (58-82) CD19 (B hiicre) %12 (10-
30) CD4 (T yardimci/indukleyici) %20 (27-57)
CD8 (T supresor /sitotoksik) %45 (19-38),
CD3-/CD16+56 (NK) %5 (8-30) CD3 +/ HLA-
DR+ (aktif T hiicre) %20, CD20 %10, CD21
%10, CD22 %14 oldugu, CD4/CD8 oranmin
tersine dondiigu, T helper hiicrelerin azaldigi,
aktif T hiicrelerinin ise arttigi goéruldii.

Lenfopenisi olan, serum imminglobulin G
degeri ve polio virus antikor cevabi duistik olan
hastanin yuksek rezolisyonlu toraks bilgisa-
yarl tomografisinde bronsektazik degisiklikleri
(Resim 1) vardi. Hasta YDIY olarak degerlen-
dirildi ve tc¢ haftada bir 400 mg/kg/giin dozun-
da IViG tedavisi baslanarak izleme alindi.
Diizenli iVIG tedavisi ile birlikte hastanin
sikayetlerin de belirgin diizelme goriildii.
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Tablo 1. Hastanin Laboratuar Sonuclari

WBC sayisi 6,16 Normal 39-11,7 bin/uL
RBC sayisi 5,58 Yiiksek 3,85-5,16 milyon/uL
Hemoglobin 12,50 Normal 12,00 - 15,00 g/dL
MCV 71,20 Dusuk 78,50 - 96,40 fL
PLT 230 Normal 172 - 440 bin/uL
Lenfosit % 9,18 Duisuk 21,1-52,8 %
Lenfosit 0,88 Diisuk 1,5-3,6 bin/uL
Lenfosit % 16,9 Dusuik 21,1-52,8 %
Lenfosit 1,2 Dusiuk 1,3-3.6 bin/uL
Lenfosit % 17 Dusiuk 21,1-52,8 %
Lenfosit 0,88 Duisuk 1,3-3,6 bin/uL
Monosit % 4,3 Normal 2,7-6,6 %
Monosit 0,26 Normal 0,2-0,5 bin/uL
Notrofil % 43 Normal 39,6 - 74,7 %
Notrofil 2,65 Normal 19-79 bin/uL
Eozinofil % 2,8 Normal 05-7,2 %
Eozinofil 0,24 Normal 0-04 bin/uL
Bazofil % 0,4 Normal 02-1 %
Bazofil 0,03 Normal 0-0,1 bin/uL
IaG 5,28 Dusuik 9,13 - 18,84 a/L
IgG 6,41 Dusuk 9,13 - 18,84 a/L
IgA 1,92 Normal 1,39 - 3,72 a/L
IgA 2,1 Normal 1,39 - 3,72 a/L
IgM 1,82 Normal 0,88 - 3,22 g/L
IgM 2,14 Normal 0,88 - 3,22 g/L
Anti-A, anti-B, veya Anti ANTI-B 1/16

D-titraji POZITIF

Direkt coombs testi Negatif

(polispesifik)

Resim 1. Sag akciger st lob apikal ve posteriorda nonspesifik multifokal buzlu cam ve septal belirgin-
likler, Solda daha belirgin alt loblarda ve sol linguler diizeyde minimal tubuler bronsektaziler.
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TARTISMA

Yaygin degdisken immiin yetmezlik tanisi,
serum IgG ve IgA ve/veya IgM degerlerinin
yasa gore standart degerlerin altinda olmasi ve
antikor uretiminde azalma ya da yokluk ile
karakterizedir (5). ileri incelemelere ragmen
YDIY' in genetik ve cevresel nedenleri tam
olarak anlasilamamuistir. YDIY, otozomal resesif
bir kisim genetik mutasyonla iliskilidir. Bunlar;
induklenebilir kostimular6ér, CD19, B hiicre
aktive edici faktor (BAFF) reseptorii, CD20,
CD21 ve CD81'dir. B hiicre reseptor trans-
membran aktivator ve kalsiyum module edici
siklofilin ligand aktivator (TACI) genlerindeki
homozigot ve heterozigot mutasyonlar hasta-
larm % 8-10 unda goriilir (6). Ulkemizde
yapilan bir ¢calisma da, yaygin dedisken immiuin
yetmezlikli hastalarin %73’liniin ebeveynleri
arasinda akraba evliligi saptanmistir (7).
Olgumuzun annesi ve babasi arasinda akraba
evliligi olmasi, 6n planda akhmiza otozomal
resesif gecisi getirmekle birlikte, maddi im-
kansizliktan dolayr hastamiza genetik inceleme
yapilamadi. Olgumuzun serum IgG degeri ve
polioviruis antikor cevabi dusiik bulundu.

Bircok primer immiin yetmezlikte hayati tehdit
eden infeksiyonlar infantil dbnemde baslarken,
YDIY'li hastalarda klinik bulgular herhangi bir
yasta ortaya cikabilir ve bu komplikasyonlar
infeksiydz ya da noninfeksiydz olabilir (6).
Olgularin yaklasik %70-80’i klinik olarak tek-
rarlayan sinopulmoner infeksiyonlarla Kka-
rakterize iken, diderleri gastrointestinal infek-
siyonlar, inflamatuar barsak hastaliklari, lenfa-
denopati, splenomegali ve otoimmiin hastalik-
larla prezente olurlar (5). Hastalar genellikle
bronsektazi, astim ve tekrarlayan akciger in-
feksiyonlari sonucu ortaya c¢ikan solunum
semptomlar ile basvurur (8). Bu hastalarda
solunum sistemi, infeksiyonlarin ana hedefidir.
IViG replasmani baslanmayan hastalarda
pnémoni en sik gériilen infeksiyon iken, IVIG
alan hastalarda siklikla siniizit gériiliir. YDIY'li
hastalarda, iViG tedavisi infeksiyonlarin sikl-
dmni ve siddetini azaltmasina ragmen, yeterli
tedavi alinsa bile pulmoner sekeller olusabilir
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(9). Akciger grafisi yerine, godus tomografisi
(CT) gibi daha duyarh inceleme tekniklerinin
kullanilmasi ile bu hastalardaki bronsektaziler
daha Kkolay tani almaktadir (%33-73) (10). CT,
non-invaziv olmasi, yiiksek duyarlilk goster-
mesi ve pulmoner anatomik lezyonlar tara-
masi1 gibi avantajlari nedeniyle pulmoner
komplikasyonlari dederlendirmede en iyi tani
aracidir (9). Hastamizin Klinik bulgularn litera-
turle benzer ozellikte idi. Tekrarlayan solunum
yolu infeksiyonlari 12 yasindan sonra basla-
misti. Muhtemelen tekrarlayan akciger infeksi-
yonlar1 astim ataklarn ile karistirilyyordu. Yak-
lasik yedi yildir astim tanisiyla izlenen hasta,
belli araliklarla inhaler steroid tedavisi aliyordu
ve bu tedaviden fayda gormiyordu. Ayrica,
cekilen yiiksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarl
tomografisinde yaygin buzlu cam goérunumu
ve yer yer bronsektazik dedisiklikleri vardi.

Maalesef, ge¢ tani bu immiin yetmezligin
karakteristik bir Ozelligidir. Bir calisma da
panhipogamaglobulinemili bir vakanin YDIY
tanisi almadan o6nce 40 yil astim tedavisi
gordidii daha 6nce bildirilmisti (11). YDIY'li
hastalarda astim ve atopiyi degerlendirmek
zordur. Bazi hastalar sadece YDIY'in infeksiy6z
komplikasyonlar ile kendini gosterirken, bazi-
lari gercekten solunumsal alerjinin bulgularini
gosterebilir. Hastalarin ¢odu (%59), spiro-
metre de obstruktif ya da restriktif degdisiklikler
gosterir. Solunum fonksiyon testi bu hastalar
da rutin yapilmaldir. Bronsektazi ve tekrar-
layan infeksiyonlarla solunum semptomlari
ortaya cikabileceginden, sadece Klinik hikaye
degerlendirildiginde, YDIY'li hastalarda astim
prevalansi normalden yliksek bulunabilir. Bu
ylzden bazi hastalar astim olmadigi halde
astim tedavisi alirlar. YDiY'li hastalarmn %14,5
'inde astim bulunmustur. (10) Ulkemizde yapi-
lan bir ¢calisma da ise, yaygin degisken immiin
yetmezlik tanii 15 hastanin 7'sinde ayni
zamanda astim saptanmistir (7). Astim tanisi
klinik bulgular ve solunum fonksiyon testi
sonuclarina gore Konulur (12). Hastamizin
yapilan deri prick testi negatif iken, solunum
fonksiyon testlerinde restriktif bulgulari vardi.
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Hastamiza, ug¢ haftalik aralarla 400 mg/kg
dozunda IVIG baslandi. Belli aralklarla
sikayetleri tekrarlasa da Klinik seyri IVIG
almadan 6nceki doneme gore belirgin olarak
diizeldi. Klinik gidisattaki bu belirgin duzelme,
muhtemelen IVIG tedavisi ile tekrarlayan
solunum yolu infeksiyonlarmm kontrol altina
alimmasindan kaynaklaniyordu.

Sonu¢ olarak, YDIY ve astim birlikteligi sik
goriilebildidi gibi, baz1 YDIY'li hastalar astim

olmadigi halde, tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlarinin yol actiqi semptomlardan
dolayi, yanlishikla astim tedavisi gormektedir-
ler. Uzun sure solunum sistemi semptomlari
ile prezente olan ve tedaviye yanit vermeyen
hastalarda, serum immiunglobulin degerleri
mutlaka Kkontrol edilerek primer immin
yetmezlikler ekarte edilmelidir.
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