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Girifl

De¤iflken immün yetersizlik (D‹Y) azalm›fl serum
immünglobulinleri ve yineleyen bakteriyel enfeksi-
yonlarla belirgin bir birincil immün yetersizliktir. Bi-
rincil immün yetersizliklerin son s›n›fland›rmas›na
göre antikor üretimini etkileyen eksiklikler içinde yer

almaktad›r. Saptanan bozuk protein ve patojeneze
göre nedeni bilinmeyen D‹Y, ICOS (inducible costi-
mulator) eksikli¤i, CD19 eksikli¤i, TACI (cycphilin li-
gand interactor) eksikli¤i ve BAFF (B-cell activating
factor) almaç (reseptör) eksikli¤i olarak befl gruba ay-
r›lm›flt›r (1). S›kl›¤›n›n 1: 10 000 ile 1: 50 000 aras›nda
oldu¤u tahmin edilmektedir (2,3). Her iki cinsi eflit tu-
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Özet 
AAmmaaçç:: De¤iflken immün yetersizlik (D‹Y), bozulmufl antikor yan›t› ile belirgin, nedeni bilinmeyen birincil bir immün yetersizliktir. Bu
çal›flman›n amac›, D‹Y’li çocuk hastalar›n klinik ve laboratuvar özelliklerinin de¤erlendirilmesidir.
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm::  fiubat 2002-Haziran 2006 tarihleri aras›nda, ortalama 29,7±17,4 (2-51) ay, D‹Y tan›s›yla takip ve tedavi edilen 10 çocuk
hastan›n dosya kay›tlar› gözden geçirildi. 
BBuugguullaarr::  Hastalar›n yedisi k›z, üçü erkek olup, tan› yafllar› ortalama 9,4±5,1 (3-18) y›ld›. Hastalar›n hepsi yineleyen alt solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle baflvurmufllard›. Dokuz olguda kronik akci¤er hastal›¤› mevcuttu ve bunlar›n üçü lobektomi geçirmiflti. Dört has-
tan›n IgG düzeyi 200 mg/dl'nin alt›ndayd›. Alt› hastada en az iki immünglobulin düzeyinde azalma vard›. IgG düzeyi normal olan dört
olgunun ikisinde IgA düflüklü¤ü ve di¤er ikisinde ise IgM düflüklü¤ü saptand›. Tüm hastalar›n tan› an›nda B lenfosit oran› düflük bulun-
du (%1,6-8,9; 5,3±2,8). Sekiz olguda CD4/CD8 oran› tersine dönmüfltü. 
ÇÇ››kkaarr››mmllaarr::  “Heterojen” bir immün yetersizlik olan bu hastal›¤›n kronik akci¤er hastal›¤› olan olgularda araflt›r›lmas› gerekti¤ini
düflünüyoruz. (Türk Ped Arfl 2007; 42: 24-8)
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Çocuk, de¤iflken immün yetersizlik, hipogamaglobulinemi, kronik akci¤er hastal›¤›

Summary
AAiimm::  Common variable immunodeficiency (CVID) is a primary immunodeficiency disease characterized by defective antibody pro-
duction and heterogeneous clinical features. We aimed to describe clinical and laboratory features of our patients with CVID. 
MMaatteerraaiill  aanndd  MMeetthhoodd::  We restrospectively evaluated the records of children diagnosed with CVID from February 2002 to June 2006
and followed-up for a mean of 29.7±17.4 (2-51) months. 
RReessuullttss::  A total of 10 patients, 7 females and 3 males (mean age: 9.4±5.1, ranging from 3 to 18) were included in this study. All of them were
admitted to our clinic due to recurrent bronchopneumonia. Nine patients had chronic pulmonary disease at the time of CVID diagnosis and
lobectomy had been performed in three patients. Serum IgG concentrations were less than 200 mg/dl in four patients. There was a 
reduction of at least two serum immunoglobulin levels in six patients. Four patients had normal  IgG levels, but two of them had 
decreased IgM levels and the other two had decreased IgA levels. The percentages of B cells was found to be low (%1.6-8.9; 5.3±2.8) in all
of the patients. The inversion in the CD4/CD8 ratio was observed in the peripheral blood lymphocytes of eight patients.  
CCoonncclluussiioonnss::  We suggested that CVID should be especially investigated in patients with chronic pulmonary disease. (Turk Arch Ped
2007; 42: 24-8)
KKeeyy  wwoorrddss::  Children, chronic pulmonary disease, common variable immunodeficiency, hypogammaglobulinemia
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tan hastal›kta görülme yafl› s›kl›kla ikinci ve üçüncü
on y›lda olmakla beraber 1-5 yafl aras› erken bir tepe
yapt›¤› da saptanm›flt›r (4). De¤iflken immün yetersiz-
lik, hem B hücre hem de T hücrenin farkl› ifllevsel 
s›rad›fl›l›klar›n›n bulundu¤u ba¤›fl›kl›k sistemindeki
bir düzen bozuklu¤u olarak ortaya ç›kmaktad›r. Baflla-
ma yafl›n›n, klini¤in ve laboratuvardaki bozukluklar›n
de¤iflken olmas›, immun yetersizli¤in tek bir gen bo-
zuklu¤una ba¤l› olmad›¤›n› düflündürmektedir (5). 

De¤iflken immün yetersizli¤in ilk klinik belirtisi, hü-
moral immünitenin etkilendi¤i bütün birincil immün
yetersizliklerde görülen, yineleyen piyojenik sinopul-
moner enfeksiyonlard›r. Bronflektaziyi de içeren ciddi
kronik akci¤er hastal›¤› geliflimi ve solunum ifllevlerin-
de ilerleyici bozulma en önemli komplikasyonlard›r (6).
Bu nedenle erken teflhis ve tedavi önemlidir. Bu çal›fl-
man›n amac›, D‹Y'li çocuk hastalar›m›z›n klinik ve labo-
ratuvar özelliklerinin de¤erlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem

Hastalar
Çocuk ‹mmünoloji ve Alerji Bilim Dal› poliklini¤imiz-

de fiubat 2002- Haziran 2006 tarihleri aras›nda, D‹Y ta-
n›s›yla takip ve tedavi edilen 10 hastan›n dosya kay›tla-
r› geriye dönük olarak de¤erlendirildi. Hastalar›n yafl,
cinsiyet gibi demografik verileri, yak›nmalar›n›n baflla-
d›¤› yafl ve tan› yafllar› kaydedildi. De¤iflken immün ye-
tersizlik tan›s› European Society for Immunodeficienci-
es (ESID) ölçütlerine göre konuldu (7). Tüm hastalar, üç
haftada bir düzenli (400-600 mg/kg) damar içi immüng-
lobulin (IVIG) tedavisi ve koruyucu trimetoprim-sülfa-
metoksazol (4mg/kg/gün afl›r›) ile izlenmekteydi. 

Laboratuvar tetkikleri: Hastalar›n demografik verile-
rinin yan›s›ra baflvurudaki lenfosit say›lar›, immünglo-
bulin G, A, M düzeyleri, izohemaglütinin düzeyleri ve
periferik lenfosit alt gruplar›n›n sonuçlar› kaydedildi.
Nefelometrik yöntemle çal›fl›lan immünglobülin de¤er-
leri yafla göre normal s›n›rlarla karfl›laflt›r›ld› (8). Perife-

rik lenfosit alt gruplar›, dört renkli ak›fl sitometrik yön-
temle de¤erlendirildi. Tüm hastalara tüberkülin deri
testi (PPD) yap›ld› ve fitohemaglutinine lenfoblastik
de¤iflim yan›t›na bak›ld›. Kronik akci¤er hastal›¤› bul-
gular› olan hastalara akci¤er tomografisi çekildi ve pa-
tolojik olan radyolojik görünümler izleme al›nd›. 

‹statistik tetkikler SPSS haz›r istatistik paket prog-
ram› (SPSS for Windows, Version 10.0, SPSS Inc.,
U.S.A) kullan›larak gerçeklefltirildi. De¤iflkenler ara-
s›ndaki iliflkileri de¤erlendirmek için Pearson Korelas-
yon analizi kullan›ld›. 0,05 den küçük “p” de¤erleri
anlaml› olarak kabul edildi. Metin içerisindeki de¤er-
ler ortalama ± standart sapma (SS) ve/veya en az-en
çok olarak verildi. 

Bulgular

Hastalar›n demografik verileri Tablo 1'de gösteril-
mifltir. Hastalar›n yedisi k›z, üçü erkek olup, izlem sü-
releri 29,7±17,4 (2-51) ay, baflvuru yafllar› ortalama
9,4±5,1 (3-18) y›l ve belirtilerin bafllama yafl› 4,9±5,6
(0,5-17) y›ld›. Teflhisteki gecikme 6 ay ile 14 y›l aras›n-
da ortalama 4,5±3,9 y›ld›. 

Hastalardan dokuzunun anne-babas› akrabayd›.
Sekiz hastan›n ailesi birinci dereceden, bir hastan›n
ailesi ikinci dereceden akrabayd›. Üç hasta kardeflti
(olgu 2,3,4). Bir hastan›n kuzeni baflka bir merkezde
D‹Y tan›s› alm›flt› (olgu 7). 

Hastalar›m›zda en önemli baflvuru sebebi hasta-
neye yat›fl› gerektiren ve yineleyen pnömoni idi. Se-
kiz hastada pnömoni ile birlikte yineleyen otit, sinüzit
veya bronflit öyküsü de mevcuttu. ‹ki hastada yinele-
yen moniliyazis öyküsü vard› (olgu 7 ve 8). Bunlardan
birinde ayn› zamanda human papilloma virüsün gö-
rüldü¤ü fokal epitelyal hiperplazi (Heck's hastal›¤›)
tespit edildi (olgu 8, Resim 1). ‹zledi¤imiz olgular›n
dördü tüberküloz tan›s›yla tedavi edildi (olgu 1,6,9,10)
(Tablo 2). Bir olguda do¤ufltan pitozis mevcuttu 
(olgu 10, Resim 2).

Tablo 1. Hastalar›n demografik verileri 

Hasta Cinsiyet Yafl (y›l) Akrabal›k Ailede immün
No fiikayetlerin Tan› fiimdiki Tan›da yetersizlik          

bafllad›¤› an›nda gecikme

1 E 13 16 19,5 3 var yok

2 K 2 8 11,5 6 var var      

3 K 3 5 8 2 var var        

4 K 2,5 3 3,5 0,5 var var        

5 K 0,5 4,5 8,5 4 var yok        

6 E 1 15 20 14 var yok       

7 K 2 7 10 5 var var       

8 K 6 8,5 12 2,5 var yok        

9 K 17 18 21 1 yok yok        

10 E 2 9,5 10 7,5 var yok 

Türk Ped Arfl
2007; 42: 24-8

Artaç ve ark.
De¤iflken immün yetersizlik 25



Hastalar›n %80'inde yak›nmalar›n bafllama zaman›
alt› yafl ve alt›nda, %70'inde tan› yafl› 10'un alt›nday-
d›. Alt› hastan›n baflvuruda boy persantilleri %3'ün al-
t›nda, di¤erlerininde de %10-25 aras›ndayd›. Dokuz
olguda klinik ve radyolojik bulgularla kronik akci¤er
hastal›¤› vard›. Befl hastada ast›m mevcuttu. Akci¤er
tomografilerinde bronflektazi, fibrotik de¤ifliklikler,
peribronfliyal kal›nlaflma veya buzlu cam görünümü
saptand›. Hastalar›n yedisinde bronflektazi geliflmiflti
ve bunlar›n üçüne lobektomi yap›lm›flt› (olgu 2, 3 ve 8).
Teflhisdeki gecikme ile bronflektazi geliflimi aras›nda
iliflki bulunmazken, büyüme gerili¤i aras›nda anlaml›
iliflki saptand› (p<0,05). 

Teflhis an›nda üç hastada lenfopeni (lenfosit say›-
s› 1500/mm3 alt›nda) saptand›. Dört hastan›n IgG dü-
zeyi 200 mg/dl'nin alt›ndayd›. Alt› hastada en az iki
immünglobulin düzeyinde azalma vard›. IgG düzeyi
normal olan dört olgunun ikisinde IgA düflüklü¤ü ve
ikisinde de IgM düflüklü¤ü saptand›. Üç hastada izo-
hemaglutinin yoktu, befl hastada 1/10 düzeyinin alt›n-
dayd›. Tüm hastalar›n tan› an›nda CD19 seviyesi dü-
flüktü (1,6-8,9; 5,3±2,8). Sekiz olguda CD4/CD8 oran›
birin alt›ndayd› (Tablo 3). Tüberkülin deri testine ya-
n›t iki hastada mevcuttu (olgu 1, 9). Fitohemaglütini-
ne lenfoblastik de¤iflim yan›t› sadece iki hastada dü-
flük bulundu (olgu 7, 8). 

Tart›flma

De¤iflken immün yetersizlik, farkl› klinik sunum ve
immünolojik bozukluklar›n çeflitlili¤i ile “kompleks”
bir immün yetersizlik hastal›¤›d›r. Bu çal›flmada, mer-
kezimizde izlenen D‹Y'li çocuk hastalar›n klinik ve im-
münolojik özellikleri de¤erlendirilmifltir. Bizim hasta-
lar›m›zda ortalama tan› yafl› 9,4 y›ld› ve belirtiler bafl-
lad›ktan ortalama 4,5 y›l sonra tan› konulmufltu. ‹ngil-
tere'de yap›lan çal›flmada D‹Y'de teflhisdeki ortalama
gecikme, çocuklarda 2,5 y›l, eriflkinlerde 5,5 y›l olarak;

Cunningham ve ark.'n›n 1989'da ve 1999'da yapt›¤›
çal›flmalarda belirtilerin bafllang›c› ile teflhis aras›nda-
ki zaman, ortalama 4-6 y›l olarak bildirilmifltir (9-11).
Bizim hastalar›m›zda teflhisdeki gecikme, Cunning-
ham'›n çal›flmas› ile benzerdi. Bir hastam›za, D‹Y tan›-
s›yla izledi¤imiz iki kardefli olmas› nedeniyle tan› da-
ha erken konuldu (olgu 4). 

Tablo 2. Hastalar›n klinik özellikleri ve efllik eden hastal›klar

Hastalar›n Hastalar›n 
say›s› yüzdesi

Yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar 10 %100

Yineleyen ishal 5 %50

Büyüme gerili¤i 6 %60

Karaci¤er büyüklü¤ü 3 %30

Dalak büyüklü¤ü 3 %30

Lenfadenopati 4 %40

Kronik akci¤er hastal›¤› 9 %90

-  Ast›m 5

-  Bronflektazi 7

Tüberküloz 4 %40

Malinite Yok -

Otoimmün hastal›k Yok -

Resim 1. A¤›z mukozas›nda fokal epitelyal hiperplazi (olgu 8) Resim 2. Do¤ufltan pitozis (olgu 10)
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Olgular›m›zda özellikle akraba evlili¤inin yüksek
oranda olmas› dikkati çekti. Üç hastam›z kardeflti. Bu
hastal›k genellikle “sporadik“ olmakla birlikte olgula-
r›n %20'sinde otozomal bask›n (dominan) geçifl ta-
n›mlanm›flt›r (12). Çal›flmalarda ailesel IgA eksikli¤i-
nin efllik etti¤i ve baz› IgA eksikli¤i olgular›n›n daha
sonra D‹Y tan›s› ald›¤› bildirilmifltir (13). B hücrelerin-
de izotip dönüflümünde rol oynayan TACI mutasyon-
lar›n›n IgA eksikli¤i ve D‹Y'e yol açabilecekleri bildiril-
mektedir. Hekimlerin immün yetersizlikler hakk›nda
bilgilendirilmesi ve ailede immün yetersizlik öyküsü-
nün sorgulanmas› tan›daki gecikmeyi azaltacakt›r.

De¤iflken immün yetersizlikli hastalar kapsüllü
bakterilerle yineleyen enfeksiyonlara yatk›nd›r. Özel-
likle yineleyen solunum yolu enfeksiyonlar›, kronik
akci¤er hastal›¤› ve bronflektazi geliflimi için en
önemli risk etmenidir (6,12,14). Düzenli IVIG verilme-
sinin yan›s›ra antibiyotik tedavisi, bronkodilatörler,
lokal antienflamatuar ilaçlar ve fizyoterapinin akci¤er
hasar›n›n ilerlemesini önlemede rol oynad›¤› bildiril-
mifltir (6). Cunningham'›n (10) 248 hastadan oluflan
serisinde hastalar›n 10'unda, Aghamohammadi'nin
(15) 65 hastal›k serisinde hastalar›n 16's›nda bronflek-
tazi saptanm›flt›r. Çal›flmam›zda hastalar›m›z›n doku-
zunda kronik akci¤er hastal›¤› vard›. Destek tedaviler
ve düzenli IVIG verilmesi ile hastalar›m›z›n belirtileri
k›smen kontrol alt›na al›nd›. Hastalar›m›zda yüksek
oranda kronik akci¤er hastal›¤›n›n bulunmas› ve
%70'inde tan› konulma zaman›n›n 10 yafl›n alt›nda ol-
mas› akci¤er hasar›n›n erken dönemde geliflebilece-
¤ini göstermektedir. Ayr›ca teflhisdeki gecikme ile bü-
yüme gerili¤inin artmas› erken teflhis ve tedavinin
önemini ortaya koymaktad›r. 

De¤iflken immün yetersizlik hipogammaglobuli-
nemi ile belirgindir. Temel fenotipik bozukluk B hüc-
re farkl›laflmas›nda yetersizlik ve bozulmufl antikor
yan›t› olmakla birlikte hastalar›n %50'sinden fazlas›n-
da hücresel immün sistemde bozukluk saptanm›flt›r
(12,16). Herpes zoster, mikobakteri, mantar veya 

p. carinii'nin neden oldu¤u f›rsatç› enfeksiyonlar göz-
lenmifltir. ‹ki hastam›zda yineleyen moniliyazis ve
bunlardan birinde Heck's hastal›¤› mevcuttu. Olgula-
r›m›zda hipogammaglobulinemiye ek olarak sekizin-
de do¤al antikor yan›t›n› gösteren izohemaglütinin
düzeyinde düflüklük ve PPD yan›ts›zl›¤› saptan›rken,
iki olguda bir mitojen olan fitohemaglütinine T lenfo-
sitlerin “proliferatif” yan›t›nda yetersizlik bulundu.
Bu bulgular D‹Y'li hastalar›m›zda antikor eksikli¤inin
ön planda oldu¤unu göstermektedir. 

Bu hastalar›n %60'›nda IVIG bafllanmadan önce is-
hal ataklar› bildirilmifltir (12). Yineleyen ishal, enfeksi-
yon ve enflamatuar ba¤›rsak hastal›¤› nedeniyle olu-
flabilir. Tan›y› koymak zordur ve genellikle biyopsi ge-
rektirir. Befl hastam›zda baflvuruda yineleyen ishalle-
ri vard›. IVIG verilmesinden sonra yineleyen ishal
ataklar› görülmedi. 

De¤iflken immün yetersizlikli hastalarda otoim-
mün hastal›klara ve kansere yatk›nl›k bildirilmifltir
(2,3). ‹yi huylu lenfoproliferatif bozukluklar lenfoma-
dan daha fazlad›r (12). Dalak büyüklü¤ü, yayg›n 
lenfadenopati, nodüler lenfoid hiperplazi en s›k görü-
len selim lenfoproliferatif bozukluklard›r (17). Hasta-
lar›m›z›n %30'unda karaci¤er-dalak büyüklü¤ü mev-
cuttu. Tüberküloz tan›s›yla tedavi verilen dört hasta-
da lenfadenopati vard› ve kontrolde bu hastalar›n sa-
dece birinde lenfadenopatinin devam etti¤i görüldü.
Hastalar›m›z›n hiçbirinde otoimmün hastal›k ve mali-
nite gözlenmedi. Bunun nedeni izledi¤imiz hastalar›n
çocuk ve ergen yafl grubunda olmas›na ba¤land›. 

Nedeni bilinmeyen bir hastal›k olan D‹Y'de, antikor
yan›t›n›n bozulmas›na efllik eden ba¤›fl›kl›k sisteminde-
ki düzen bozuklu¤u ve kontrol edilemeyen enflamas-
yon ek organ hasar›na yol açmaktad›r. Farkl› organ sis-
temlerinde bulgular› olan hastalar, özellikle yineleyen
akci¤er enfeksiyonlar› ve hipogammaglobülinemileri
varsa D‹Y aç›s›ndan de¤erlendirilmelidir. Erken tedavi,
kronik akci¤er hastal›¤› gibi komplikasyonlar› önlemek
ve hastal›k s›kl›¤›n› azaltmak için önemlidir.

Tablo 3. Hastalar›n laboratuvar verileri

Hasta     Lenfosit say›s› (mm3) Ig seviyeleri(mg/dl) ‹zohem LBD* CD (%)

No Tan›da     fiimdiki IgG IgA IgM titresi (%) CD19 CD3 CD4 CD8 CD4/CD8

1 1630 1400 146 6 18 (-) %53 6,3 86 16 62,7 0,25

2 3780 1000 1110 6 97 1/2 %50 3,1 44 18 41 0,43

3 1200 900 1711 6 159 1/8 %54 8 49 26 33 0,78

4 2200 400 146 5,7 88 1/2 %52 4,6 71 38 32 1,18

5 1800 1200 447 126 36 (-) %46 3,1 85 43 36 1,19

6 4000 1300 141 5,6 4.6 1/32 %50 7,8 85 15,3 61,9 0,24 

7 1320 800 1110 94 48 1/16 %40 1,7 57 18 40 0,45

8 1500 400 1460 76 39 (-) %31 1,6 92 15,8 77 0,2

9 2600 2400 146 6 17 1/8 %68 8,4 77 20 57 0,35

10 1700 1800 277 5.7 19 1/2 %62 8,9 70 30 37 0,81

* Lenfoblastik de¤iflim
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