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OZET

Sik goriilen degisken immun yetersizlik (CVID) antikor ureliminde defeki ile karakiernize olup ymneleyen baktenyel
infeksiyonlara yel acan bir immun yetmezliktir. Hem B hem de T lenfositierde anormallikier tammlanmisiir Hastalarda
inffamatuvar barsak hastaligr. otoinunun hastalik ve malignite insidensinde artes vardir Bu galigmada Ocak 71994 - Ocak
2001 ydtann arasinda fam konarak fedaviye alinan 8 CVID'i hastamn klinik ve laboratuvar verileri degeiendinldi
Infeksiyoniarin baslangig yast 3.5 + 2.67 yil, tam aninda yag 879 + 3.23 yil olup tan gecikmesi 525 — 2 52 yil i
Vineleyen sinopulmoner infeksivonlar (%75) ve kronik ishal (%50) en onemdi klinik yakinmalar idi Bir hastada ise
poliartnt ik bagvuru yakinmasiydi. Tinn hastalarda hipogamaglobulinemi ve spesifik antikor (anfitetanus) yarut eksikiigi
tespit edildi. Beg hastada CD4/CD8 oraninda tersine donme saplandi Hastalar ortalama 21.6 + 18 5 ay sureyle 1ziend).
[zlemde soiunum sistemine ait yakinmalan olan 3 hastada (%37 5) bronsektazi gézlendi. Bir hastada ise inflamatuvar
harsak hastaligr gelisti. Bu hasta diuzenli intravenoz immunglobulin replasmanina (IVIG) ragmen bronsektazi, pulmonsy
fibrozis ve solunum yetmezligi fablosunda kaybedildi Morbiditesi ve morfahles! yiiksek olan hu hastalikia uygun ve
dizenli tedavi ile geri kalan 7 hastada. komplikasyonlarn en aza indinlmes! saglandi

SUMMARY

Common variable immunodeficiency (CVID) is a condition characterized by an impairment In antibody production
resufting in recurrent bacterial infections in untreated patients. Abnormalities of both B and T cells have been described
Affected individuals exhibit an increased incidence of inflammatory bowel disease. autoimmunity and malignancy. In this
study, the clinical and faboratory data for & patients with CVID dragnosed and treated between Januaty 1884 and
January 2001 were evaluated. The onset of infectious signs and symptoms were 3.5 = 2.67 Vyears. the mean age of
chagnosis was 8.79 + 3.23 years and the diagnosis was delayed for 525 + 2.52 years. Recurrent sinopuimonary
infections (%75) and chronic diarrhea (%:50) were the most significant clinical features. In one patient, polyarthritis was
the initial chical manifestaiion. All patients presenied with hypogamrmaglobulinemia and absence of specific antibody
(antitetanus) responses. In & patients CD4/CD8 ratio was inverted. The patients ware followed for a period of 21 5+18.5

Yazigma adresi Ferah Genel Ege Universitesi Tip Fakuliesi
Cocuk Saglal ve Hastaliklar Anabilim Dali. Bornova, lzmir
Makalenin gelis tarihi: 31 01. 2001, kabul tanhi. 09. 05. 2001




manths. Three patients (9637.5) with pulmenary complaints progressed to bronchiectasis, whife one patient develope
inflammatary bowel disease in folfow up. This patient died with bronchiectasis. puimenary fibrosis and respiratory failui
despile adequale immunoglobulin replacemant therapy. Minimalization of the complications in such a disease vwith hig
mortality and morbidity rates is achieved by adequate treatmeant on a periodic basis in the remaining seven patients,

GIRIS

CVID her yasta gorulebilen. defektif B hicre maturas-
yonuna bagl antikor yapim bozukluguna degisik derece-
lerde T hucre disfonksiyonunun esiik ettigi bir immun
yetmezlik tablosudur. Ozellikle pulmoner ve gastroin-
testinal sisteme ait yineleyen bakteriyel enfeksiyonlar ila
klinik bulgu vermektedir Dizenli IVIG replasma-nina
karsin gelisme geriligi. bronsektazi, malabsorbsiyon
tablosu, kronik giardiasis, nflamatuvar barsak hastahg,
otoimmun hastaliklar ve kanser gelisimine karsi artrmis bir
ggim vardir (1,2,3).

Bu calismada CVID tanisi konarak izleme alinan 8 hasta-
nin, klinik ve laboratuvar verileri ile gbdzden gecirilerek,
izlemde ortaya gikan komplikasyonlann ve prognozun
literatiir esliginde tartisiimasi amaclandi

GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak 1994 - Ocak 2001 yillan arasinda FUTF
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari ABD Immuncloji Bilim Dali
tarafindan  CVID tamst konarak izieme alinan 8 hasta
retrospektif olarak CVID tanisi kenulurken “European
Society for Immuneodeficiencies’in belifedigl kriterlerden
yararlanildi (Tablo 1). (4)

Table 1

CVID tamsi wgan  European Seciety for Immunodeficiencies in

belirledig) tan krterer

Yiksek Olasi CVID

Erkek veya kiz hastada lg, 1IgM. IgA degerlennden en az ikisinm
behrgin olarak dusuk (8n az 2 5D) olmas ve asadidakilznn kriterlerin
hegsiu tagimast

1 |kl yasindan sanra baslayan immun yetmeziik

2. lzohemaglutiminlenn clmarmas veya asilara zayf yanit

4 Hipagammagtobulineml yapan diger nedentenn dislanmasi

Qias) CVID

Erkek veya kiz hastada 1gG. lgM. lgA degerlennden en az binmin balirgn
mlarak dusthk (en az 2 30 almasi ve buna yukanidak) ug kntenin eshk atmesi

Hastalar cinsiyet dadilimi, tan yaslar, izlem sureler],
semptomlann baslangic yasi ve nitelidl yoninden deger-
lendirildi. Bagvuru aninda aynintili 6z ve soy gecmis Oy-
kileri alindi. Fizik bakilan ile agirlik ve boy persantilleri
belirlendi. Tum hastalarin baslangic tam kan sayimi, rutin
idrar bakist, iyan, karaciger, bobrek fonksiyon testleri, total
protein, albumin, globulin, protemn elektroforezlen calisildi.
Nefelometrik yontem ile (Dade Behring BNZ Nephelo-
meter) IgG, M. A, anti tetanus ve antl difterl antikorlarn,
flowsitometrik  yéntemle (FacScan, Becton Dickinson)
CD3, CO19. CD4, CD8 pozitif lenfosit Subgruplan, dogal

32

aldaraci (NK) ve HLA DR pozitif aktif T lenfosillen
yuzdesi belirlendi PRD testleri yapildi. Intravenoz wmmu
giobulin (IVIG) replasmani sonras| 24 saalte fotal Igl
degerlert caligilarak 1gG kinetikleri degerlendirildr Tur
hastalarin hepatit A, 8. C, CMV, HIV serolojileri baslar
gicta ve izlemde calsildi Izlem suresince oraya cika
komplikasyonlai kaydedildi. Ishal 1zlenen tum olgulan
gaitalaninin direkt kultor ve parazitolojik tetkiklerinin yan
sira gastromntestinal sistemleri endaskepik ve baryumh
radyoiopk  letkikler ile  deferdendinidi  Sinopulmone
komplikasyanlar yoniinden radyolojik degerlendirmelsr v
balgam kilturieri ile takip yapildi

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 7 0 bilgisavar progra
minda yapildi, sonuclar ortalama + standart sapma olaral
verildi

BULGULAR

Ocak 1894-Ocak 2001 yillan arasinda EUTF Cocuk Sa0
g ve Hastalikian ABD, Immunoloji Bilim Dali tarafindar
CVID ianisi alarak izlenen toplam 8 hastanin hepsi erkek
olup tam amnda yas ortalamas| .79 + 3.23 (dagilim 3 6
12.6 yasg) idi. Hastalar tani aldiktan sonra ortalama 21 54
18.5 (1-54) ay sureyle izlendi

Hastalarin oykusil deferlendiridiginde 3 hastada us!
solunum yolu enfeksiyonu, alt selunum yelu znfeksiyonu,
olit ve sintzit gibi ymeleyen solunum sistemy enfeksiyon-
lari, 2  hastada kronik ishal seklinde yineleyen
gastrointestinal sistem enfeksiyonlan, 2 hastada ise her ki
sisteme ait bulgularin birlikte eldugu ogrenildi. Bir hastada
ise yineleyen solunum yolu enfeksiyonianimn yan: sira &l
ve ayak bileklerinde artrit yakinmalan oldugu ve bu ne-
denle juvenil romaltoid artnt on tanisi le hastanemize sevk
edildigi gorildu. Qykolerinden yakimmalann baslangic
yasinin ortalama 3.5 4+ 2.67 (1-8) yil oldugu belirlenen
hastalanin tani almalanna dek gecen surenin 5.25 + 252
(2.6-8.5) yil aldugu belirlendi

Ug hastanin anne ve babas) arasinda binne dereceden
akrabalik mevcut olmasina karsin ailede benzer yakin-
malari olan birey oykisu alinmadi. Hastalar fizik bakilar
yonlnden degeriendinldiginde 3 hastanin aduiik ve hoy
persantillerinin 3'0n altinda aldugu ve algulann hepsiin
kronik ishal yakinmasi ile bagvuran olgulardan olustugu
goriitdii. Ug hastada splenomegali meveut idi Hastalarin
diger sistem bakiarninda ise patolop saptanmady
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Laboratuvar venlent yonunden degerlendinldiginde orta-
lama lenfosit sayis) 3804 + 2227/mm” idi. Nefrotik send-
(4.25 + 0.29 g/L) degerleri tiim hastalarda normal olarak
saptandi. Total globulin (1.8 + 0.27 g/L) ve gamma
globulin fraksiyonfan (% 2.5 £ 1 1) ise dusik olarak tespit
edildi

Immunalojik acidan yapilan degerlendirmelerde 1gG orta-
lamasi 2294167.5 mg/dL. IgM ortalamas: 37.1+35.4
mg/dL. 1gA ortalamas) 22 .5+36.6 mg/dL olarak bulundu.
Bir hastanin IlgM ve IgA degerlen normal sinirlarda idi Bu
hastaya 1gG degerinin normaiin 2 SD deferinin altinda
olmasl ile clast CVID tanisi konuldu. igG degerlerinin iVIG
tfrangflzyonundan 24 saat sonra 1035.6+294.9 mg/di'ye
ylukseldigi  belirlendi.  Flowsitometrik olarak lenfosit
subgruplarimin deferlendiriimesinde tum olgulann periferik
CD19 pozitif B lenfosit sayilarinin narmal oidugu, 5 hasta-
nin 1se CD4/CD8 pranlannin 1'in altinda oldugu belirlendi
(Tablo 2). Tam olgularin PPDVleri negatif olarak saptand!.
Viral serclojilen degedendirden olgularm  binnde  tan
aninda anti Hbs ve anti CMV 1gG pozilif (B hepatit agis
yapiimig) bulundu, didgerlerinde ise negatif saptand.
lzlemde 2 hastada antt HBs ve anti HAV 1gG nin pozitif-
lestidl belirlendr Bu olgulara hepatit B asisi yapiimis ol-
makla birlikie IVIG replasmanma bagl serokonversiyon
olasili§l da vardt

Tabio 2 CVID I slgulann immunolopk degerlendiime sonuglarn

Dnalama [min-maks)

G {mgdl) (36.5-5:35)

i (Ml 871+ 354 [17-122)
IgA (mg/dl) 225 - UEEG (5.2-112)
Anti fstanus (miUsmL) )36 1 12 (0-32.8)
Ch3 (%) 1.4+ 114 (47-82)
CO1o (%) l4.6+ 7.4 {B-28})
CDd (%) 234194 {16-40)
CD8 12y 359+ 9.14 (21-48)
ChaCDe 0.98 1 063 (0 44-2.33)
NK (7 9.67 <4 (8-14)
HLA DR (9} 0.8 +§2 (424}

Tom hastalara tan aldikian sonra 500mg/kg dozdan IVIG
uygulandr. Aylik dizenli IVIG replasmanina karsin gelise-
bilecek enfeksiyonlar ve komplikasyonlar yonunden takip
adiien haslalarda kromik ofit 1 hastada (912.5), kronik
sinlizit 5 hastada (%62.5), bronsektazi 3 hastada (%37.5)
gozlendi. Bronsektazi 1 hastada tam aninda meveut iken
diger olgularda 1zlemde 3.5 ve 4 yil sonra tespit edild.
Bronsektazi tespit edilen olgulara TMP-SMX ile profilaktik
antibiyotik tedavisi, postural drenaj, bronkodilatatér (her
aymilk 10 gunu) ve mukoliik (her aymn ilk 5 ginu) tedavisi
dizenlendi

Kronik ishal 4 hasiada tespit edildi. Bu olgulann hepsinin
endoskopik ve baryumliu radyolojik dederlendirmeleri
vapiich. Ug hastarin hem geita bakiarinda hem de
ducdenal biops! incelemelennde Giardia intestinalis tespit
edildl. Bu hastalara metronidazol veya armidazol ile sadal-

Cilt40. Savi 1. Ocak - Nisan, 2001

rom, protein kayhettiict enteropall gibi sekonder hipoga-
maglobulinemi  nedenleri yénunden bakilan  albumin
tim uyguland:. Ancak sagaltima direng ve sik rolaps belir-
lendi. ki hastada hakim olunamayan paraziter enfeksi-
yonlarin varligt nedeniyle IVIG dozu aylik 1grikg'a ¢ikild
Bir hastada ise ilk tanidan 2.5 yil sonra kranik 1shal nede-
niyle yapilan ¢ift kontrasli baryumlu kolon grafisinde tim
kolonda haustralarin duzlegmis, mukozalann granuler
gorunumde oldugu ve 2-3 mm c¢apihda yaygm
ulserasyonlarin varhgl tespit edildi Kolonoskobik bakida
yaygin tlseraz alanlar tespit edilen hastanin alinan biyop-
sisinde yuzey drlcl epitelinde yer yer kayip. lamina
propriada mikst yangisal hucre mnfiltrasyonu ve baz
glandlarda polimorf nuvel I6kosit infiltrasyonu tespit edild
Bu hastaya prednizolon + 5 amino salisilik asit peroral
baslandi. Klinik yakinmalarin genledig belirlendi. Ancak
ayni hastada ilk tamdan 4 yil sonra bronsekiaz), pulmoner
fibrozis ve pulmener hipertanstyan tespit edilerek 4 5 yillik
izlem sonunda solunum yetmezligi tablosunda kaybedildi

TARTISMA

Etnik farkhibklara badl olarak CVID insidanst 1/10000 ile
1100000 arasinda de@ismektedir. Her yas grubunda
gartlebilmekle birlikte 1-5 yas ile 16-20 yaslar arasinda
pik yapmaktadir. Cinsiyet dagihimi yonunden farkhlik bildi-
nimemektedir (53) Sunulan hasta grubunda da klinik bul-
gularnin oftalama 2 512 .67 yasinda bagladigr belirlenmistic
ancak ilging olarak hastalann hepsinin erkek oldugu go-
ridmustur

CVID'li olgularda yineleyen sinopulmoner infeksiyonlar
hastalarin %B80-100. kronik ishal seklinde gastroiniesiinal
bulgular ise “.40-80'inda tanimlanmakiadir (6.7 8)
Hemophilus influenzae, Streptococcus pheumoriae ve
Moraxella catharralis sinopulmoner infeksiyonlarda en sik
gorulen etkenler iken Giardia ve Campylobacler jepuni
gastrointestinal infeksiyonlarda én planda biidirilen etken-
ler olarak gorlimektedir, Nadiren ECHO virlisier jle SS§
infeksiyanlar . gelisebilmekie ve hastalarda ik sempiom
olabilmektedir. Hastalanin yaklasik %5'inde ise eklemlerds
ve Uriner sistemde mycoplasma infeksiyonlan bildinimek-
tedir (9.10). Gonzalez-Gay MA ve arkadaslan (11)
poliartrit ile bagvuran bir hastada hipegammaglobulinemi
tespit ederek CVID tamis) koymuslar ve ozellikle yineleyen
infeksiyon oykisi olan artrith hastalarda bu taminin akilda
tutulmasi gerektigini bildirmiglerdir. Sunulan hastalann
B'sinda (%75) vineleyen sclunum sistemi yakinmalar
4'inde (%50) kronik ishal tarf edilmistr Bir hasta ise
poliartrit 1le gebrilmistir. Hastalann yineleyen infeksiyon
oykulerinin baglangicindan ancak 52942 52 yil sanra tani
alabilmeleri 1se tamdaki gacikmeyt gostermes| yanunden
carptel bulunmustur
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CVID'lI hastalanin fizik bakilarinda spesifik bulgu yokiur
A'e bagh agammaglobulinemide genellikie izlenmeyen
lenfadenopati ve splenomegali CVID de %20-40 hastada
bildiriimektedir. Diger primer lenfosit bozukluklarinda
tamimlanmayan granulomatoz lezyonlar akciger, dalak ve
karacigerde gorulebilmektedir Akciderde olmasi duru-
munda sarkeidozla kansabilmekte, splenomegaliye, kara-
cigere yaylhm gosterek presinuzoidal vendz konjesyona
ve siroza vol acabilmektedir (10,12) Hastalanin 3'inde
(%37.5) fizik bakida splenomegali saptanmistir, ultraso-
nografik degerlendirmede parankimal patoloji tespit
edilmemislir. Kronik ighal yakinmasi ile getinilen 3 (%37 5)
hastada ise buyume genligi saptanmstir

CVID patogenez: acik degildir ve birden fazla mekaniz-
rmanin sorumlu oldudu distnilmektedir CVID'nin selektif
1gA eksikligi olan kisilerin birinci dereceden akrabalarinda
gorilmesi ve IgA eksikligi olan olgularda zaman icinde
CVID gelismesi nedeniyle benzer genetik temele sahip
oldugu dugtnulmektedir. CVID ve IgA eksikligi olan olgu-
lann %25nde allevi kahtim gozlenmistir (13,14). Dola-
simdaki B hucre sayisinin normal olmas) immunglobulin
sentez ve salinnmminda bozukluk oldugunu dogundirmek-
tedir. Bu defekhin 1se B hucre maturasyonu igin gerekli
olan uygun T hucre sinyallerinin eksikliginden olabilecegi
bildiriimektedir. IL-2. IL-4, IL-5, IL-6 ve |FN-y Gretiminde
defekt saptanan calismalar meveutiur (15-18). Rump JA
ve arkadaslan  (189) CVID'll  hasialarda subkutan
rekombinant IL-2 kullanmiglar, IVIG gereksinimi yoniinden
farkhlik saptanmaz iken infeksiyon sikhginda azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Son yillarda CVID'll hastalarda
CD8(+) CD28(-) T hicrelerde ariig bildiriimis ve bunun T
nucre reseptor repertuvarinda kisittanmaya yol agtigt
belirtilmistir (20.21). Aspalier RM ve arkadaslan (22) NK
hiicrelerinde azhik saptayarak bunun kanser gelisimine
yatkinlik yaratabilecedini ileri strmuslerdir. Laboratuvar
incelemelerinde gensllikle IgG (<3g/L), IgA (<0.05g/L)
belirgin disuk, igM 1se olgularin %50'sinde dusuktur
Periferik B lenfosit sayisi X'e badl agammaglobulineminin
aksine normaldir. Ancak son villarda CVID'li olgulann B
lenlosit senlennde apoptozu ndukleyen CDY5 ekspresyo-
nunda artis, buna karsin apopiocu onleyen CD38 eks-
vresyonunda azalma tespit ediinistir. In vitro calismalarda
CVID clgulann B ve T hucrelerinde normal olgulara
oranla artmis sponian apoptoz bildinimistir (23,24 25)
CVID olgularda izohemaglutinin titreleri yok veya cok
duslk, diften, tetanoz gibi asi antyen'zmine karsi spesifik
antikor yanitlar yetersizdir Olgulann " 30'unda lenfopeni
vardhr. CD4 (+) T hicrelerinde ve CD4/CIDB oraninda
dustklik gorulebilir. PHA'ne yan azalabilir (26,27,28).
Hipogammaglobulinemi saptanan hastalarda periterik B
lenfosit sayilarn normal, spesifik antikor yamitlan yetersiz
bulunarak taniya gidildi Bes (%62 5) hastada CD4/CD8
orani disiik bulundu. llag kullanimina, infeksiytz hasta-
hklara, kromozomal anormalliklere, malignitelere, sistemik

hastaliklara ve diger immun yetmezlik sendromiarina bagl
hipogammaglobulinemi nedenleri ile oykl, fizik bakl ve
laboratuvar veriler ile ayirici tani yapild).

CVID'h hastalarda kontamine mmunglobulin preparat-
larinin kullamim ile hepatit C virls infeksiyonlart bildinl-
mistir. Bu olgularin uzun sureli izlemlerinde prognozlarinin
kotli oldugu ve 10 yilbik zlemde 1/3de swoz gelsiig
gorilmostiir Hepatit C ve HIV ile enfekte hastalarda
immunglobulin uretiminde gecici dizelmeler gortlmus ve
bu bulgu immunoregulatuvar disfonksiyonun patogenez-
deki rolunu  desteklemistir  (529). Hastalanin  viral
serolojilerinin izleminde hepatit A, B, C. HIV, CMV il
infeksiyon saptanmarmistir

Son yillarda erken tanm, dizenh IVIG replasmant ve
antibiyoterapi ile hronsekiazi, pulmoner fibrozis ve solu-
num yetmezhgi gelisen hasta sayisinda belirgin azaima
olmustur  Bununla birlikte duzenh IVIG replasmanina
karsin solunum sistemi ve gastrointestinal sisteme ait
inatgl infeksiyonlann devam etuigr bildinimektedir (8.10).
Hasta grubumuzda da tan aninda bronsektaz saptanan
olgunun yanisira duzenli sagaltim alan 2 olguda 1zlemde
bronsektazi gelismistir Ug olguda ise sagaltima direncli
Giardia intestinalis infeksiyonu tespil edilmistir

Yineleyen infeksiyonlara ek olarak inflamatuvar barsak
astali@), oloimmun hastalik ve malignite insidensinda
artis meveuttur. SLE, JRA. Sj6gren sendromu. derma-
tomyozit, tiroidit, ITP, otoimmun hemolitik anemi, ¢olyak,
permisyoz anemi ve addison gibi oloimmun hastaliklar
hastalarin %20 sinde  bildinlmighr. Mahgn lenfoma ve
gastrik karsinom Ise insidansi artmis olarak tespit edilen
malign hastaliklardir. Siklikla kolonda olmak uzere CVID I
hastalarda histolopk olarak lenfositik mukozal mfiltrasyen
gorilmektedir  Selektif IgA eksikhdi ve CVID olan olgu-
larda Crohn ve Ulseratif kolit sikhginda normal populas-
yona gore 24 kat artis tanimlanmaktadir ve CVID
olgularin yaklasik %20sinde hildinimektedir Intestinal
flora kontrolinde sekrete edilen antikorlarin etkisi oldugu
ve yoklugunda kronik inflamatuar reaksiyonu baslatan ve
surdiren patojen mikroorgamzmalann prolifere oldugu
dasunuimektedir {5.10). Hastalann hichirinde malignite ve
otoimmun hastalik saptanmamis olmakia birlikte bii
olguda ilk tanidan 2.5 wil sonra inflamatuar bhagisak
hastalig tabloya eklenmistir.

Sonug olarak yineleyen enfeksiyonlar ile klinik bulgu veren
CVID'li olgular nadiren artrit gibi atipik bulgular ile bagvu-
rabilmekiedir Ay tanida dusunulmemesi durumunda
tani gecikmekte, buna badl olarak buyume gerlign ve
bronsektazi gibl  komplikasyonlar  gelisebilmekiedir
Bronsektazi ve pulmoner fibrozis ise prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir.
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