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OZET

Sik Degisken imminyetmezlik (SDI) cok farkli klinik prezantasyona ve immunolojik ézellige sahip
nadir bir primer immuinyetmezlik hastaligidir. Tom hastalarda serum immuanglobulin duzeyleri
azalmig veya tamamen eksiktir.

Bu calismada 2000-2007 yillar arasinda S.B. Ankara Diskapr Cocuk Hastaliklar Egitim ve
Arashrma Hastanesi cocuk immunoloji Bsliminde yerlesmis kriterlere gére SDi tanisi alan ve
takip edilen 34 hastanin ana klinik ve immunolojik bulgulari degerlendirildi. Dokuz hasta
agammaglobulinemik, 25 hasta ise hipogammagobulinemikti. On iki hastada kronik sinopul-
moner enfeksiyonlar ve brongektazi (% 35), 10 hastada kronik diare ve malabsorbsiyon (% 29), 8
hastada cesitli otoimmn hastaliklar (% 23), ve 3 hastada lenfoid maligniteler (% 9) saptand..
Calismadan elde edilen veriler brongektazinin agammaglobulinemik hastalarda daha sik,
otoimmin patolojilerin ise hipogammaglobulinemik hastalarda daha sik oldugunu gésterdi.
Ayrica akraba evliligi bulunan ailelerden gelen hastalarin, sporadik olgulara gére klinik ve
laboratuvar bulgularinin daha ciddi seyirli oldugu gézlendi.
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF 34 PATIENTS
WITH COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY

SUMMARY

Common Variable Immunodeficiency (CVID) is a rare primary immunodeficiency disease with
heterogeneous clinical and immunological features. In all patients levels of serum immunoglo-
bulins are absent or reduced,

We presented the main clinical and immunological problems of 34 CVID patients who were
followed in S.B. Ankara Diskapi Children's Hospital, Pediatric Immunology Division, between the
years of 2000-2007. Nine patients had agammaglobulinemia while 25 patients had hypo-
gammaglobulinemia. Chronic respiratory infection (bronchiectasis) was present in 12 (35 %),
chronic diarrhea with malabsorbtion in 10 (29 %), various autoimmune diseases in 8 (23 %) and
lymphoid malignancies in 3 (9 %) patients in our series.

Data received from this study showed that bronchiectasis was more prevalent in aga-
mmaglobulinemic patients while autoimmunities were more frequently developed in hypo-
gammaglobulinemic patients. It was also seen that the clinical and laboratory features of CVID
patients whose parents are consanguineous were more severe than sporadic cases.

Key words: Common Variable Immunodeficiency, bronchiectasis, agammaglobulinemia, hypo-

gammaglobulinemia

GIRIS

Sik Degisken Immiinyetmezlik (SDI), klinik ve
immiinolojik fenotipleri farkl olabilen bir grup primer
antikor eksikligi sendromlarindan olusmaktadir. Pri-
mer immiin yetmezlikler arasinda toplumda en sik
rastlanan tiptir. Serum immiuinglobulin (Ig) duzeyleri
ve in vivo antijenik uyaridan sonra antikor cevaplari
dustktiir. Cogu olgu sporadik olup yayinlarda yaklagik
% 20 vakanin ailesel oldugu gortilmektedir. Ailesel va-
kalar da otozomal resesif veya dominant gecis paterni
gosterebilmektedir. Bebeklik déneminde tani alan
vakalar oldugu gibi, erken cocukluk, adolesan ve
erigkin yasta tami alan olgular oldugu icin SDI, gec-
baglayan hipogammaglobulinemi olarak da adlan-
dirilir. Hastaligin klinik spektrumu genellikle tek-
rarlayan ve ciddi seyirli sino-pulmoner enfeksiyonlar,
gastrointestinal hastaliklar, otoimtn hastaliklar,
granilomatoz bulgular ve kanserlerdir (1, 2). Sik
degisisken immunyetmezlik bulunan hastalar diizenli
iv. immiunglobulin tedavisine ragmen kapsulla
bakterilerle cgesitli enfeksiyonlar gegirmeye devam

eder ve giderek bronsektazi gelistirirler (3). SDI, bir B
lenfosit fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmasina
kargin T lenfosit alt grup anomalilerinin de hastaligin
patogenezine katkida bulundugunu gésteren caligma-
lar vardir (3-5).

Bu calismada kendi serimize ait SDI tanist ile izle-
nen 34 hastanin klinik ve laboratuvar bulgularini
retrospektif olarak degerlendirerek literatiir ile uyu-
munu gézden gegirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Hastalar: Ankara Diskapi Cocuk Hastaliklar: Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Immiinoloji Béliimiinde
SDI tanis: ile izlenen hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgular1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
tanisi, “European society of immunodeficiency” ESID
tarafindan 6nerilen kriterlere gore konuldu (6). 2000-
2007 yillar1 arasinda hastalarin kontrol muayeneleri
yapild1 ve tani yaslari, anne-baba akrabaligi, immin
yetmezlik éykiist, Iv. immiinglobulin tedavi ve takip
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Tablo1: Hastalarin tan yaslarinin ve simdiki yaslarinin

dagiim
Yas araligi Tan yasina gore say1 (n) Simdiki yasa gore say1 (n)
2-6 yas 11 (% 32) 4
7-17 yas 20 (% 59) 22
18 ve lizeri 3(%9) 8
Toplam 34 34

stirelerinin sorgulandig1 anket formu dolduruldu. Sik
degisken imminyetmezlik olarak kabul edilen
hastalar, IgG duzeyleri 500 mgr/dl altinda olan
hastalardan olustu ve 2 grupta degerlendirildi. IgA,
IgM, IgG’ nin her u¢Unin birden o6lculemeyecek
duzeyde dusiik oldugu (her Ugunin toplami 300
mgr/dl' nin altinda) vakalar agammaglobulinemi ola-
rak kabul edildi. IgA, IgM, IgG’ nin her Gi¢lintin birden
yasa gore normal degerin 2SD altinda oldugu vakalar
ve IgG ile IgA ve/veya IgM in 2SD un altinda oldugu
vakalar hipogammaglobulinemi olarak kabul edildi. B
lenfosit dizeyi akim sitometride % 2' nin Uzerinde
olan, diger X-bagli (Bruton) ve otozomal resesif
agammaglobulinemi (u agir zincir, A5, Iga, BLNK
eksikligi) dustinilmeyen hastalar calismaya dahil
edildi. IgM duzeyinin dusik veya normal olmasi
nedeni ile X-bagl hiper IgM sendromlarindan (CD40,
AID, UNG eksikligi) da uzaklagildi. Serum immiin-
globulin duzeyleri, nefelometrik yéntemle (Orion
Diagnostica), lenfosit subsetleri akim sitometride
(Epics-XL, Miami, Florida, USA) tayin edildi ve Turk
cocuklar1 igin yagsa gore normal degerlerle kar-
silagtirildi (7). Butin hastalardan tam kan sayimi,
lenfosit alt gruplari ve immiinglobulin duzeyleri yilda
3 kez tekrarlandi. Hastalarin tani yaglarina gore
gruplandirilmasi yapildi (Tablo 1).

Calisma kapsaminda 25'i erkek (71 %), 9' u kiz (29
%) toplam 34 SDI olan hasta izlendi. Tan1 konul-
dugunda yaslar1 2-35 arasinda olup medyan tani yag: 7
olan hastalarin ve su anki yaglar1 3-42 arasinda ve
medyan yag degeri ise 12 olarak bulundu. Hastalarin
14 (41 %)'iinde anne-baba arasinda akrabalik vardi;
kalan 20 (59 %) hastada ise anne-baba akrabalig:
yoktu. Hastalardan 3' tintin SDI tanis1 almis kardesi

vardi. 2 kiz 1 erkek hasta tedavi stirecinde kaybedildi.
Hastalarin % 32' sine 7 yasindan 6nceki dénemde, %
59'una 7-17 araliginda % 9' una ise 18 ve tizeri yaslarda
tani konuldu.

BULGULAR

Bu caligmada SDI olarak kabul edilen 34 hastanmn
klinik ve laboratuvar bulgular: incelendi. Hastalardan
9' u agammaglobulinemi 25'i ise hipogammaglobuli-
nemi olarak kabul edildi. Hastalarin 12' sinde brongek-
tazi, 10' unda kronik diare ve malabsorbsiyon, 8' inde
otoimmiin hastalik ve 3'tinde lenfoma géraldi.

Bronsektazi eslik eden SDI hastalari: Agam-
maglobulinemi olarak kabul edilen hastalarin % 44'
unde ve hipogammaglobulinemi olan hastalarin % 32'
sinde bronsektazi bulgular:1 gozlendi. Brongektazisi
bulunan 12 hastanin Ugte birinde (4 hasta) agam-
maglobulinemi tgte ikisinde (8 hasta) ise hipogam-
maglobulinemi vardi. Brongektazi eglik eden hasta-
larda sik akciger enfeksiyonu 6ykisii de mevcuttu. Bu
hastalarin 7' sinde CD8+ T lenfo-sitlerinde artig, 4'
unde ise CD4+ T lenfositlerinde azalig sonucu toplam
11 hastada CD4/CD8 T lenfosit oraninda azalma (<1)
oldugu goézlendi. Bronsektazisi olan ve 6len bir
hastada ise CD4/CD8 T lenfosit oraninda agir1 artig
mevcuttu (5; N aralik=1.1-1.4). Ayrica, brongektazi

0 ;
12G, A, M Ig G, A Ig G, M

O Agamaglobulinemi

m Hipogamaglobulinemi

Sekil 1: Ig izotop eksikliklerine gore hasta sayilan
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Tablo 2: Sik degisken immiinyetmezlik hastalarinda akrabalik
durumu ve CD4/CD8 T lenfosit oranlar

T Lenfosit CD4/CD8 oranlar

SDI hastalar n Diisiikliik olan Normal olan
Akraba olan 14 10 (%71) 4(%29)

Akraba olmayan 20 20 (%30) 14 (%70)
Biitiin hastalar 34 34 (%A47) 18 (%53)

*yasa gore normal CD4/CD8 oranlari: (1-6 yas) CD4/CD8 (1-1.6),

(7-17 yas) CD4/CD8 (1.1-1.4), (18- yas) CD4/CD8 (1-1.5)

gorilen 12 hastanin 11' inde beraberinde IgA degeri
Olgtulmeyecek duzeyde dusgtiktii.

Otoimmiin Hastaliklar: Otoimmiin bulgularin
tamami hipogammaglobulinemi ile izlenen SDI
hastalarindan 8' inde gézlendi. Bu hastalardan 3' inde
otoimmiuin hepatitis ve bunlardan birinde beraberinde
otoimmuiun (coomb's pozitif) hemolitik anemi, 2' sinde
otoimmiun (coomb's pozitif) hemolitik anemi ve oto-
immun trombositopeni (ITP) birlikteligi, 2' sinde
Hashimoto tiroiditi ve alopesia birlikteligi ve 1'inde ise
kronik siyaloadenitis gozlendi.

Lenfoma ve kanser: Hipogammaglobulinemi ile
izlenen SDI hastalarindan 3' iinde beraberinde non-
Hodgkin lenfoma gelisti.

Laboratuvar bulgulari: Hastalarin nétrofil ve
lenfosit sayilari, hemogram ve trombosit degerlerinde
belirgin bir duzensizlik gbzlenmedi.

Hastalarda Ig izotiplerinin dagilimi: Sik degis-
ken immiunyetmezlik olarak kabul edilen 34 hastanin
tamaminda IgG diizeyi yasa goére normalin 2SD
altinda idi. Ayrica hastalarin % 50' sinde 7 mg/dl' nin
altinda % 35' inde ise yaga gore geometrik ortalamanin
2SD altinda olmak tuzere hastalarin % 85' inde IgA
duizeyi dusiuk bulundu. Hastalarin % 70' inde ise IgM
dizeyiyaga gére normal degerin 2 SD altinda bulundu
(Sekil 1).

Akim sitometride lenfosit alt grup analizi:
Hastalarin 14' inde B lenfosit diizeyi akim sitometride
dustk (>% 2), kalan 20 hastada ise yasa gére normal
sinirlarda bulundu. Ayrica, hastalardan % 47' sinde
CD4/CD8 T lenfosit oraninda dugtkluk gézlendi. Aile
ici akrabalik olan 14 hastanin 10' unda (% 71) CD4/CD8

T lenfosit oraninda yasa goére normalden dustuklik
go6zlendi. Anne baba akrabaligi olmayan 20 hastanin 6'
sinda (% 30) CD4/CD8 T lenfosit oraninda dustuklik
gozlendi. Bu sonug akrabalik olan ailelerde hastaligin
daha ciddi seyirli olabilecegini diisindiirdii. Bu veri-
leri klinik bulgularla karsilagtirdigimizda brongektazi
gorulen 12 hastanin 8'i akrabalik olan ailelerin ¢ocuk-
lariydi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismadan elde edilen sonuglar ile Turk
toplumundaki gériilen SDI' e 6zgiin bulgular ince-
lenerek literatiire sunulmustur. Klinik seyri daha agir
(brongektazi ve otoimmiin hastalik gelisen) olan has-
talardaki CD4/CD8 T lenfosit oraninin azaldig: dikkat
cekmistir. Sik degisken immiunyetmezlik'e bagh
olarak geligen T lenfosit alt gruplarindaki bu degisim
altta yatan immiin yetmezlik mekanizmasinin ta-
nimlanmas1 agisindan olduk¢a 6nemlidir. CD4+ T
lenfositlerindeki azalma ya da CD8+T lenfosit-
lerindeki artig hastaligin klinik seyri hakkinda ipucu
veren 6nemli bir bulgudur (8). Sik degisken immuin-
yetmezlik literatir verilerinde % 70 hastalarda Ig A
seviyesi cok dugtik yada sifirdir (9). Bizim hasta-
larimizin % 85' inde IgA duzeyi, % 70' inde ise IgM
dizeyi yasa gore normal degerin 2 SD altinda
bulunmustur (Sekil 1).

CD4/CD8 T lenfosit oraninin aile i¢i akrabalik olan
SDI hastalarinin % 71' inde ve aile ici akrabalik
olmayanlarin ise %30' unda azaldig1 goézlenmistir
(Tablo 2). Bu sonug, akrabalik olan ailelerdeki SDI' li
hastalarin laboratuvar bulgularinin daha fazla
etkilendigini gostermektedir. Biittin hasta grubunda
icinde aile i¢i akrabalik orani % 41 iken brongektazi
gelisen hastalarda aile i¢i akrabalik orani daha ytiksek
(% 66) olarak bulundu. Ayrica, SDI'li hastalarda anne-
baba akrabalig1 hastaligin otozomal resesif formunu
dustindirmektedir. Hastaligin otozomal resesif for-
munun diger formlara gore daha agir seyirli
olabilecegi ifade edilmektedir (10). Bizim hastalari-
mizdan otozomal resesif olabilecegi 6ncelikle dusi-
nilen hastalarda bronsektazinin daha sik goralmesi
de bu gorustu desteklemektedir. Ayrica, agammaglo-
bulinemi olarak kabul edilen hastalarin % 44' tinde ve
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hipogammaglobulinemi hastalarinin % 32'sinde bron-
sektazi bulgular: gbzlenmigtir.

Immin yetmezlige bagh tekrarlayan akciger en-
feksiyonlar1 brongektazi gelismesindeki en 6nemli
etkenlerden biridir. Sik degisken immiinyetmezlikte
olugsan immiin yetmezlik de bu enfeksiyonlar: tetik-
leyen en o6nemli olgudur. Sik degisken immin-
yetmezlik olan hastalarinin erken donemdeki tanilar:
ve IVIG tedavisine baglanmasi brongektazi gibi kalici
sekellerin gelisimini yavaglatabilir. Bizim hastalarimiz
da taniy1 takiben aylik IVIG tedavisine alindi. Sik
degisken Immiinyetmezlik hastalarinda % 25-30
civarinda Cd8+ lenfositlerde artma veya CD4+
lenfositlerde azalmaya bagli olusmus azalmig (1<)
CD4/CD8 T lenfosit orani vardir (8,10). Bizim
hastalarimizin da % 47' sinde azalmig CD4/CD8 T
lenfosit orani vardir. 13 hastada CD8 T lenfosit
oraninda da artig gozlenmistir. Sik degisken
immunyetmezlikte ki ana fenotip immiinglobulin ve
antikor eksikligiyle karakterize B lenfositlerinin
farklilagsmasindaki degigsken sonlanmadir (11, 12). B
lenfositlerinin sayis1 cogu SDI hastasinda normal
olmasina ragmen bir kisim hastada azalmigtir (13).
Bizim sonucglarimiz da benzer gsekilde ¢ikmig ve
hastalarimizin 14' inde B lenfosit oraninda azalma ve
20'sinde ise yagsa gore normal diizey saptanmuistir.

Hipogammaglobulinemi gérillen SDI hastala-
rindan 8 hastada otoimmiin hastalik gelisirken a-
gammaglonulinemi ile takip edilen hastalarda
otoimmiun hastaliga rastlanmadi. Bu da otoimmiin
reaksiyonlarin olabilmesi igin belli bir dizeyde Ig
sentezinin gerekli olabilecegini gostermistir.

Bu calismadan elde edilen sonuclar, bron-
sektazinin agammaglobulinemik hastalarda daha sik,
otoimmiun patolojilerin ise hipogammaglobulinemik
hastalarda daha sik oldugunu gostermistir. Ayrica,
agammaglobulinemi olan hastalarda lenfosit alt
gruplarinda duigtikligiin hipogammaglobulinemi has-
talarina goére daha fazla oldugunu ve akraba evliligi
bulunan ailelerden gelen hastalarin, sporadik olgulara
gore klinik ve laboratuvar bulgularinin daha ciddi
seyirli oldugu gozlenmistir.
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