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Ozet

Amag: Degisken immiin yetersizlik (DIY), bozulmus antikor yaniti ile belirgin, nedeni bilinmeyen birincil bir immiin yetersizliktir. Bu
calismanin amaci, DIY'li cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar dzelliklerinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yéntem: Subat 2002-Haziran 2006 tarihleri arasinda, ortalama 29,7+17,4 (2-51) ay, DiY tanisiyla takip ve tedavi edilen 10 cocuk
hastanin dosya kayitlari gézden gegcirildi.

Bugular: Hastalarin yedisi kiz, ticli erkek olup, tani yaslari ortalama 9,4+5,1 (3-18) yildi. Hastalarin hepsi yineleyen alt solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle bagvurmuslardi. Dokuz olguda kronik akciger hastaligi mevcuttu ve bunlarin ¢t lobektomi gegirmisti. Dort has-
tanin IgG diizeyi 200 mg/dI'nin altindaydi. Alti hastada en az iki immiinglobulin diizeyinde azalma vardi. IgG diizeyi normal olan dort
olgunun ikisinde IgA dusikligi ve diger ikisinde ise IgM diislikligl saptandi. Tim hastalarin tani aninda B lenfosit orani diigiik bulun-
du (%1,6-8,9; 5,3+2,8). Sekiz olguda CD4/CD8 orani tersine donm{istii.

Cikarimlar: “Heterojen” bir immiin yetersizlik olan bu hastaligin kronik akciger hastaligi olan olgularda arastiriimasi gerektigini
dusunuyoruz. (Turk Ped Ars 2007, 42: 24-8)

Anahtar kelimeler: Cocuk, degisken immiin yetersizlik, hipogamaglobulinemi, kronik akciger hastaligi

Summary

Aim: 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.
Materail and Method: 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.

Results: 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.

Conclusions: We suggested that CVID should be especially investigated in patients with chronic pulmonary disease. (Turk Arch Ped
2007, 42: 24-8)
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Giris

Degisken immiin yetersizlik (DIY) azalmis serum
immiunglobulinleri ve yineleyen bakteriyel enfeksi-
yonlarla belirgin bir birincil immuan yetersizliktir. Bi-
rincil immin yetersizliklerin son siniflandirmasina
gore antikor Gretimini etkileyen eksiklikler icinde yer

almaktadir. Saptanan bozuk protein ve patojeneze
g6re nedeni bilinmeyen DIY, ICOS (inducible costi-
mulator) eksikligi, CD19 eksikligi, TACI (cycphilin li-
gand interactor) eksikligi ve BAFF (B-cell activating
factor) almac (reseptor) eksikligi olarak bes gruba ay-
rilmistir (1). Sikhiginin 1: 10 000 ile 1: 50 000 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (2,3). Her iki cinsi esit tu-
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tan hastalikta gorulme yasi sikhkla ikinci ve Uguncu
on yilda olmakla beraber 1-5 yas arasi erken bir tepe
yaptigi da saptanmistir (4). Degisken immun yetersiz-
lik, hem B hicre hem de T hiicrenin farkli islevsel
siradisiliklarinin  bulundugu bagisiklik sistemindeki
bir dizen bozukludu olarak ortaya ¢cikmaktadir. Basla-
ma yasinin, klinigin ve laboratuvardaki bozukluklarin
degisken olmasi, immun yetersizligin tek bir gen bo-
zukluguna bagli olmadigini dustindurmektedir (5).

Degigsken immiin yetersizligin ilk klinik belirtisi, hi-
moral immunitenin etkilendigi bitin birincil immin
yetersizliklerde gorilen, yineleyen piyojenik sinopul-
moner enfeksiyonlardir. Bronsektaziyi de iceren ciddi
kronik akciger hastaligi gelisimi ve solunum islevlerin-
de ilerleyici bozulma en onemli komplikasyonlardir (6).
Bu nedenle erken teshis ve tedavi 6nemlidir. Bu calis-
manin amaci, DIY'li cocuk hastalarimizin klinik ve labo-
ratuvar ozelliklerinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali poliklinigimiz-
de Subat 2002- Haziran 2006 tarihleri arasinda, DIY ta-
nisiyla takip ve tedavi edilen 10 hastanin dosya kayitla-
ri geriye donuk olarak degerlendirildi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik verileri, yakinmalarinin basla-
digi yas ve tani yaslari kaydedildi. Degisken immiin ye-
tersizlik tanisi European Society for Immunodeficienci-
es (ESID) oél¢tlerine gore konuldu (7). Tim hastalar, (g
haftada bir diizenli (400-600 mg/kg) damar i¢i immuing-
lobulin (IVIG) tedavisi ve koruyucu trimetoprim-siilfa-
metoksazol (4mg/kg/gtin asiri) ile izlenmekteydi.

Laboratuvar tetkikleri: Hastalarin demografik verile-
rinin yanisira bagvurudaki lenfosit sayilari, immiinglo-
bulin G, A, M dizeyleri, izohemaglitinin dizeyleri ve
periferik lenfosit alt gruplarinin sonuglari kaydedildi.
Nefelometrik yontemle calisilan immiinglobilin deger-
leri yasa gore normal sinirlarla karsilastirildi (8). Perife-

rik lenfosit alt gruplari, dort renkli akis sitometrik yon-
temle dederlendirildi. Tim hastalara tiberkulin deri
testi (PPD) yapildi ve fitohemaglutinine lenfoblastik
degisim yanitina bakildi. Kronik akciger hastaligi bul-
gulari olan hastalara akciger tomografisi ¢ekildi ve pa-
tolojik olan radyolojik goriinimler izleme alindi.

Istatistik tetkikler SPSS hazir istatistik paket prog-
rami (SPSS for Windows, Version 10.0, SPSS Inc.,
U.S.A) kullanilarak gergeklestirildi. Degiskenler ara-
sindaki iligkileri degerlendirmek icin Pearson Korelas-
yon analizi kullanildi. 0,05 den kucuk “p” degerleri
anlamli olarak kabul edildi. Metin icerisindeki deger-
ler ortalama + standart sapma (SS) ve/veya en az-en
cok olarak verildi.

Bulgular

Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de gosteril-
mistir. Hastalarin yedisi kiz, t¢u erkek olup, izlem su-
releri 29,7+17,4 (2-51) ay, basvuru yaslari ortalama
9,4+5,1 (3-18) yil ve belirtilerin baglama yas! 4,9+5,6
(0,5-17) yildi. Teshisteki gecikme 6 ay ile 14 yil arasin-
da ortalama 4,5+3,9 yildi.

Hastalardan dokuzunun anne-babasi akrabaydi.
Sekiz hastanin ailesi birinci dereceden, bir hastanin
ailesi ikinci dereceden akrabaydi. U¢ hasta kardesti
(olgu 2,3,4). Bir hastanin kuzeni bagka bir merkezde
DIY tanisi almisti (olgu 7).

Hastalarimizda en 6nemli basvuru sebebi hasta-
neye yatigl gerektiren ve yineleyen pnomoni idi. Se-
kiz hastada pnomoni ile birlikte yineleyen otit, sinlizit
veya bronsit dykisu de mevcuttu. lki hastada yinele-
yen moniliyazis oykUlsu vardi (olgu 7 ve 8). Bunlardan
birinde ayni zamanda human papilloma virtistiin go-
rildigu fokal epitelyal hiperplazi (Heck's hastaligi)
tespit edildi (olgu 8, Resim 1). Izledigimiz olgularin
dordu tluberkiloz tanisiyla tedavi edildi (olgu 1,6,9,10)
(Tablo 2). Bir olguda dogustan pitozis mevcuttu
(olgu 10, Resim 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Hasta | Cinsiyet Yas (yil) Akrabalk Ailede immiin

No Sikayetlerin Tani Simdiki Tanida yetersizlik
basladig aninda gecikme

1 E 13 16 19,5 3 var yok

2 K 8 11,5 6 var var

3 K 5 8 2 var var

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

5 K 05 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
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Hastalarin %80'inde yakinmalarin baglama zamani
alti yas ve altinda, %70'inde tani yasi 10'un altinday-
di. Alti hastanin basvuruda boy persantilleri %3'in al-
tinda, digerlerininde de %10-25 arasindaydi. Dokuz
olguda klinik ve radyolojik bulgularla kronik akciger
hastalii vardi. Bes hastada astim mevcuttu. Akciger
tomografilerinde bronsektazi, fibrotik degisiklikler,
peribronsiyal kalinlasma veya buzlu cam goérinimu
saptandi. Hastalarin yedisinde bronsektazi gelismisti
ve bunlarin t¢line lobektomi yapilmisti (olgu 2, 3 ve 8).
Teshisdeki gecikme ile bronsektazi gelisimi arasinda
iliski bulunmazken, buylime geriligi arasinda anlaml
iligki saptandi (p<0,05).

Teshis aninda tg¢ hastada lenfopeni (lenfosit sayi-
sI 1500/mm? altinda) saptandi. Dort hastanin IgG di-
zeyi 200 mg/dl'nin altindaydi. Alti hastada en az iki
immunglobulin diizeyinde azalma vardi. IgG diizeyi
normal olan doért olgunun ikisinde IgA dugiklugi ve
ikisinde de IgM duisuklugu saptandi. Ug hastada izo-
hemaglutinin yoktu, bes hastada 1/10 diizeyinin altin-
daydi. Tim hastalarin tani aninda CD19 seviyesi di-
sukti (1,6-8,9; 5,3+2,8). Sekiz olguda CD4/CD8 orani
birin altindaydi (Tablo 3). Tiberkilin deri testine ya-
nit iki hastada mevcuttu (olgu 1, 9). Fitohemaglutini-
ne lenfoblastik dedisim yaniti sadece iki hastada di-
suk bulundu (olgu 7, 8).

Tartisma

Degisken immin yetersizlik, farkli klinik sunum ve
immunolojik bozukluklarin cesitliligi ile “kompleks”
bir immiun yetersizlik hastaligidir. Bu calismada, mer-
kezimizde izlenen DIY'li gocuk hastalarin klinik ve im-
munolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Bizim hasta-
larimizda ortalama tani yasi 9,4 yildi ve belirtiler bas-
ladiktan ortalama 4,5 yil sonra tani konulmustu. ingil-
tere'de yapilan calismada DIY'de teshisdeki ortalama
gecikme, cocuklarda 2,5 yil, eriskinlerde 5,5 yil olarak;

Resim 1. Agiz mukozasinda fokal epitelyal hiperplazi (olgu 8)

Cunningham ve ark.'nin 1989'da ve 1999'da yaptigi
calismalarda belirtilerin baslangici ile teshis arasinda-
ki zaman, ortalama 4-6 yil olarak bildirilmistir (9-11).
Bizim hastalarimizda teshisdeki gecikme, Cunning-
ham'in ¢calismasi ile benzerdi. Bir hastamiza, DIY tani-
styla izledigimiz iki kardesi olmasi nedeniyle tani da-
ha erken konuldu (olgu 4).

Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar

Hastalarin Hastalarin

sayisi ylizdesi

Yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar 10 %100
Yineleyen ishal 5 %50
Bliylime geriligi 6 %60
Karaciger buyukltgu 3 %30
Dalak buytikltgu 3 %30
Lenfadenopati 4 %40
Kronik akciger hastaligi 9 %90

- Astim 5

- Bronsektazi 7
Tlberkiiloz 4 %40
Malinite Yok -
Otoimmlin hastalik Yok -

Resim 2. Dogustan pitozis (olgu 10)
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Olgularimizda ozellikle akraba evliliginin yliksek
oranda olmasi dikkati ¢ekti. U¢ hastamiz kardesti. Bu
hastalik genellikle “sporadik” olmakla birlikte olgula-
rin %20'sinde otozomal baskin (dominan) gegis ta-
nimlanmistir (12). Calismalarda ailesel IgA eksikligi-
nin eslik ettigi ve bazi IgA eksikligi olgularinin daha
sonra DIY tanisi aldigi bildirilmistir (13). B hiicrelerin-
de izotip donusimiunde rol oynayan TACI mutasyon-
larinin IgA eksikligi ve DIY'e yol acabilecekleri bildiril-
mektedir. Hekimlerin immun yetersizlikler hakkinda
bilgilendirilmesi ve ailede immiun yetersizlik oykisu-
nun sorgulanmasi tanidaki gecikmeyi azaltacaktir.

Degisken immin vyetersizlikli hastalar kapsullu
bakterilerle yineleyen enfeksiyonlara yatkindir. Ozel-
likle yineleyen solunum vyolu enfeksiyonlari, kronik
akciger hastaligi ve bronsektazi gelisimi icin en
onemli risk etmenidir (6,12,14). Dizenli IVIG verilme-
sinin yanisira antibiyotik tedavisi, bronkodilatorler,
lokal antienflamatuar ilaglar ve fizyoterapinin akciger
hasarinin ilerlemesini 6nlemede rol oynadigi bildiril-
mistir (6). Cunningham'in (10) 248 hastadan olusan
serisinde hastalarin 10'unda, Aghamohammadi‘nin
(15) 65 hastalik serisinde hastalarin 16'sinda brongek-
tazi saptanmistir. Calismamizda hastalarimizin doku-
zunda kronik akciger hastaligi vardi. Destek tedaviler
ve diizenli IVIG verilmesi ile hastalarimizin belirtileri
kismen kontrol altina alindi. Hastalarimizda ylksek
oranda kronik akciger hastaliginin bulunmasi ve
%70'inde tani konulma zamaninin 10 yasin altinda ol-
masi akciger hasarinin erken donemde gelisebilece-
gini gostermektedir. Ayrica teshisdeki gecikme ile bu-
yume geriliginin artmasi erken teshis ve tedavinin
onemini ortaya koymaktadir.

Degisken immun vyetersizlik hipogammaglobuli-
nemi ile belirgindir. Temel fenotipik bozukluk B hiic-
re farklilasmasinda yetersizlik ve bozulmus antikor
yaniti olmakla birlikte hastalarin %50'sinden fazlasin-
da hicresel immun sistemmde bozukluk saptanmistir
(12,16). Herpes zoster, mikobakteri, mantar veya

p. carinii'nin neden oldugu firsat¢i enfeksiyonlar g6z-
lenmistir. Iki hastamizda yineleyen moniliyazis ve
bunlardan birinde Heck's hastaligi mevcuttu. Olgula-
rimizda hipogammaglobulinemiye ek olarak sekizin-
de dogal antikor yanitini gosteren izohemaglitinin
dizeyinde distklik ve PPD yanitsizlig1 saptanirken,
iki olguda bir mitojen olan fitohemagliitinine T lenfo-
sitlerin “proliferatif” yanitinda yetersizlik bulundu.
Bu bulgular DiY'li hastalarimizda antikor eksikliginin
on planda oldugunu gostermektedir.

Bu hastalarin %60'inda IVIG baslanmadan 6nce is-
hal ataklari bildirilmistir (12). Yineleyen ishal, enfeksi-
yon ve enflamatuar bagirsak hastaligi nedeniyle olu-
sabilir. Taniy1 koymak zordur ve genellikle biyopsi ge-
rektirir. Bes hastamizda basvuruda yineleyen ishalle-
ri vardi. IVIG verilmesinden sonra yineleyen ishal
ataklari gortlmedi.

Degisken immin vyetersizlikli hastalarda otoim-
mun hastaliklara ve kansere yatkinlk bildirilmistir
(2,3). lyi huylu lenfoproliferatif bozukluklar lenfoma-
dan daha fazladir (12). Dalak buyukligu, yaygin
lenfadenopati, nodiiler lenfoid hiperplazi en sik gori-
len selim lenfoproliferatif bozukluklardir (17). Hasta-
larimizin %30'unda karaciger-dalak blyukligli mev-
cuttu. Tuberklloz tanisiyla tedavi verilen dort hasta-
da lenfadenopati vardi ve kontrolde bu hastalarin sa-
dece birinde lenfadenopatinin devam ettigi goruldu.
Hastalarimizin hicbirinde otoimmun hastalik ve mali-
nite gozlenmedi. Bunun nedeni izledigimiz hastalarin
cocuk ve ergen yas grubunda olmasina baglandi.

Nedeni bilinmeyen bir hastalik olan DiY'de, antikor
yanitinin bozulmasina eglik eden bagisiklik sisteminde-
ki duzen bozuklugu ve kontrol edilemeyen enflamas-
yon ek organ hasarina yol agmaktadir. Farkl organ sis-
temlerinde bulgular olan hastalar, 6zellikle yineleyen
akciger enfeksiyonlari ve hipogammaglobilinemileri
varsa DIY agisindan degerlendirilmelidir. Erken tedavi,
kronik akciger hastaligi gibi komplikasyonlari 6nlemek
ve hastalik sikhidini azaltmak icin 6nemlidir.

Tablo 3. Hastalarin laboratuvar verileri

Hasta | Lenfosit sayisi (mm®)| Ig seviyeleri(mg/dI) izohem | LBD* CD (%)

No Tanida | Simdiki l9G IgA IgM titresi (%) cDh19 CD3 CcD4 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 41 043
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 degisim




28

Artag ve ark.
Degisken immiin yetersizlik

Tiirk Ped Ars
2007; 42: 24-8

Kaynaklar

Smith E, Ochs H, Puck JM. Genetically determined immu-
nodeficiency diseases: A perspective. In: Ochs H, Smith E,
Puck JM (eds). Primary Immunodeficiency Diseases. New
York: Oxford University Press, 2007: 3-6.

Primary immunodeficiency diseases. Report of an IUIS Sci-
entific Committee. International Union of Immunological
Societies. Clin Exp Immunol 1999; 118:1-28.

Chapel H, Geha R, Rosen F. Primary immunodeficiency di-
seases: an update. Clin Exp Immunol 2003; 132: 9-15.
Salman N. Degisken immun yetersizlik. iginde: Camcioglu Y
(yazar). Turkiye Klinikleri- Primer immun yetersizlik hastalik-
lari 6zel sayisi. Ankara: Orta Dogu Reklam tanitim ve Yayin-
cilik, 2005: 1: 12-4.

Kainulainen L, Nikoskelainen J, Ruuskanen O. Diagnostic
findings in 95 Finnish patients with common variable im-
munodeficiency. J Clin Immunol 2001; 21: 145-9.

de Gracia J, Vendrell M, Alvarez A, et al. Immunoglobulin
therapy to control lung damage in patients with common
variable immunodeficiency. Int Immunopharmacol 2004; 4:
745-53.

Conley ME, Notarangelo LD, Etzioni A. Diagnostic criteria
for primary immunodeficiencies. Representing PAGID
(Pan-American Group for Immunodeficiency) and ESID
(European Society for Immunodeficiencies). Clin Immunol
1999: 93: 190-7.

Tezcan |, Berkel Al, Ersoy F, Sanal O. Saglikh Tiirk cocuklar
ve eriskinlerde turbidimetrik yontemle bakilan serum

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

immunoglobdlin dizeyleri. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Dergisi 1996: 39: 649-56.

Cunningham-Rundles C. Clinical and immunologic analy-
ses of 103 patients with common variable immunodefici-
ency. J Clin Immunol 1989; 9: 22-3.

Cunningham-Rundles C, Bodian C. Common variable im-
munodeficiency: Clinical and immunological features of 248
patients. Clin Immunol 1999; 92: 34-48.

Blore J, Haeney MR. Primary antibody deficiency and diag-
nostic delay. BMJ 1989; 298: 516-7.

Di Renzo M, Pasqui AL, Auteri A. Common variable immu-
nodeficiency: a review. Clin Exp Med 2004: 3: 211-7.

Slyper AH, Pietryga D. Conversion of selective IgA defici-
ency to common variable immunodeficiency in an adoles-
cent female with 18q deletion syndrome. Eur J Pediatr 1997;
156: 155-6.

Castigli E, Geha RS. Molecular basis of common variable im-
munodeficiency. J Allergy Clin Immunol 2006; 117: 740-6.
Aghamohammadi A, Farhoudi A, Moin M, et al. Clinical and
immunological features of 65 Iranian patients with common
variable immunodeficiency. Clin Diagn Lab Immunol 2005;
12: 825-32.

Kondratenko I, Amlot PL, Webster AD, Farrant J. Lack of
spesific antibody response in common variable immunode-
ficiency (CVID) associated with failure in production of anti-
gen-spesific memory T cells. MRC Immunodeficiency
Group. Clin Exp Immunol 1997; 108: 9-13.

Kokron CM, Errante PR, Barros MT. Clinical and laboratory
aspects of common variable immunodeficiency. An Acad
Bras Cienc 2004; 76: 707-26.



