
SUMMARY

Hyper IgM syndrome

The hyper IgM syndrome is a rare, inherited immune defici-
ency disorder and somatic. The most common form of hyper
IgM syndrome is of X-linked inheritance and caused by CD40
ligand gene mutations. Patients usually become symptomatic
before the second year of life, with recurrent pyogenic and op-
portunistic infections such as P. carinii and Cryptosporidium.

In this article, we reported three cases that have recurrent in-
fections and reviewed the clinical features of this rare disease. 
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X’e ba¤l› HIM (hiper IgM sendromu) nadir rastlanan
(1/1milyon) kal›tsal humoral immün yetersizlik send-
romlar›ndan birisidir. Xq26’da lokalize B lenfosit yüze-
yindeki CD40 reseptörüne ba¤lanacak olan T lenfosit
yüzeyindeki CD40 ligand yap›m›n› üstlenen gende mu-
tasyona ba¤l› olarak T ve B lenfositleri birbiri ile ileti-
flim kuramaz, T hücre fonksiyonu, B hücre diferansias-
yonu ve monosit fonksiyonu bozulur, afl›r› IgM yap›l›r,
IgG ve IgA azal›r. OR kal›t›m da görülebilir. Etkilenen
bireylerde genellikle bir yafl›ndan önce bafllayan otitis
media, pnömoni, septisemi gibi yineleyen piyojenik ve
f›rsatç› infeksiyonlar, nötropeni, hemolitik veya aplastik
anemi, kansere artm›fl e¤ilim, lenfoid hiperplazi, kronik
ishal, kolanjit, safra ve pankreas bezi habasetleri görüle-
bilir. Tedavi düzenli IVIG verilmesine dayan›r.

Üç olgu nedeniyle, tekrarlayan infeksiyonu olan hasta-
lar›n ay›r›c› tan›s›nda bu nadir hastal›¤›n göz önünde
bulundurulmas› gerekti¤i, erken tan› ve tedavi ile kom-
plikasyonlar›n önüne geçilebilece¤i ve hastan›n yaflam

kalitesinin art›r›labilece¤i vurgulanmak istendi.

OLGULAR

Olgu 1: 6 yafl›nda erkek hasta atefl, öksürük, s›k hastalanma
flikayeti ile baflvurdu. Öyküsünden 8 ayl›kken bafllayan ve s›k
tekrarlayan ÜSYE (üst solunum yolu infeksiyonu) ve AOM
(akut otitis media) nedeniyle antibiyoterapi ald›¤›, 4 kez pnö-
moni nedeniyle interne edildi¤i ö¤renildi. Aralar›nda akraba-
l›k (teyze çocuklar›) olan 30 yafl›ndaki anne ile 33 yafl›ndaki
baban›n ikinci çocu¤u olan hastan›n 2 yafl›ndaki erkek karde-
flinde de s›k hastalanma flikayeti mevcuttu. Komflular›nda flüp-
heli tüberküloz öyküsü vard›. Fizik muayenede büyüme gelifl-
me gerili¤i; boy 110 cm (<3.persantil) ve kilo 20 kg (<3.per-
santil), TA 90/60 mmHg, sa¤ membrana timpani’de perforas-
yon, 2 cm splenomegali saptan›rken, di¤er sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 11,1 g/dL, Htc % 36,
lökosit 10.100/mm3, trombosit 207.000/mm3, CRP 96 mg/dL,
sedimantasyon 110 mm/saat, PPD(-), AMS’da ARB 3 kez(+)
bulundu. Toraks BT tüberküloz ile uyumlu idi. ‹mmün profi-
linde; IgG <1,42 g/dl (6,9-14 g/dl), IgA 0.283 g/dl (0,88-4,1
g/dl), IgM 21,56 g/dl (0,34-2,1 g/dl), CD19 4 (% 11-16),
CD45 100 (% 88-100), CD14 6 (% 2-8), CD3 93 (% 60-89),
CD4 44 (% 29-59), CD8 39 (% 19-48), CD16 6 (% 6-29),
CD56 <1 (% 6-29), NBT % 100 bulundu. Hasta, HIM ve tü-
berküloz tan›s› ile 4’lü antitüberküloz tedavisi, IVIG ve trime-
toprim-sulfametaksazol profilaksisine al›nd›. 

Olgu 2: 1. olgunun 2 yafl›ndaki erkek kardefli. S›k ÜSYE,
AOM ata¤› mevcuttu. Fizik muayenesinde farenks hiperemisi
d›fl›nda patolojik bulgu yoktu. ‹mmün yetersizlik aç›s›ndan in-
celendi¤inde; IgM 8,31 g/dl, IgA 0,276 g/dl, IgG <1,42 g/dl
bulundu.

Olgu 3: 15 yafl›ndaki erkek hasta öksürük, halsizlik, nefes
darl›¤› ve ishal flikayeti ile baflvurdu. Anamnezinden 12 y›l
önce bronflektazi tan›s› ald›¤›, ancak etiyolojisinin anlafl›lama-
d›¤›, ara ara uzun sürmeyen ishal ataklar›, s›k akci¤er infeksi-
yonu geçirdi¤i ö¤renildi. Anne-baba aras›nda akrabal›k yoktu.
Fizik muayenede; vücut a¤›rl›¤› 44 kg (3-10p), boy 146 cm
(<3p), atefl 37°C, TA 80/40 mmHg idi. Genel durum kötü, cilt
soluk, toraks ön-arka çap› artm›fl, DSS 54/dk, solunum dispne-
ik, dinlemekle her iki akci¤er alanlar›nda ekspirium uzunlu¤u
mevcuttu. 5 cm hepatomegali, 4 cm splenomegali, el ve ayak
parmaklar›nda clubbing vard›. Bafl vücuda göre büyüktü, zigo-
matiko-maksiller kemiklerde belirginleflme ve dil papillalar›n-
da silinme dikkati çekiyordu.
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Toraks BTde yer yer kistik görünümde olan yayg›n bronflekta-
zi alanlar› oldu¤u görüldü. ‹mmün profili; IgA <0.234 g/L
(0,7-4.1), IgM 5.97 g/L (0,4-2.3), IgG <0.0705 g/L (7-16), IgE
3.7 IU/ml, CD3 % 80 (% 60-85), CD4 % 31 (% 29-59), CD8
% 42 (% 19-48), CD19 % 15 (% 11-16), CD56 % 5 (% 6-29),
CD45 % 95 (% 90-100), C3 0.708 g/L, C4 0.0892 g/L olarak
bulundu. ‹mmünolojik bulgular IgG ve IgA düzeylerinin dü-
flük IgM düzeyinin ise yüksek oldu¤unu gösteriyordu ki bu so-
nuçlar hiper IgM sendromu ile uyumlu idi. Hastaya tedavi ola-
rak IVIG ve ayr›ca akci¤er infeksiyonuna yönelik olarak da
genifl spektrumlu antibiyotik tedavisi baflland› ve klinik tablo-
sunda düzelme görüldü. Hastan›n ayr›ca Hb 2,3 g/dl, Htc % 9.
MCV 65 fL olan derin bir anemisi mevcuttu, kronik hastal›k
anemisi tek bafl›na bu durumu aç›klamad›¤› için gaitada gizli
kan bak›ld› ve (+++) tespit edildi, daha sonra yap›lan endos-
kopik incelemesinde H pylori (+) kronik aktif hemorajik gast-
rit saptand›. Takibinde H pylori tedavi edildikten sonra anemi-
si düzeldi.

TARTIfiMA

HIM sendromu, aktive CD4 T lenfositlerinde bulunan
CD40 ligand›n›n yoklu¤u nedeniyle meydana gelir (1,2).
CD40 ligand› olmad›¤›ndan B hücre diferansiasyonunu
ve IgM’in di¤er Ig izotiplerine dönüflümü engellenir
(1,2). HIM sendromunun X’e ba¤l› ve OR (daha nadir)
geçifl gösteren 2 formu vard›r. X’e ba¤l› HIM sendro-
munda Xq26’da lokalize CD40 ligand›n›n kodland›¤›
gende mutasyon vard›r (3,5). Bu gendeki mutasyon T, B
hücreleri ve monosit fonksiyonlar›nda bozulmaya yol
açar. OR geçiflli HIM formunda ise sistidin deaminaz
enzimini aktive eden gende defekt vard›r ve bu enzim
Ig’lerin birbirine dönüflümü için gereklidir; bu formda
sadece B hücre diferansiasyonu belirgin olarak etkilen-
mifltir (4). Hasta erkeklerde tekrarlayan otitis media, si-
nüzit, pnömoni, ishal s›k görülen klinik tablolard›r (1).
Hastalarda IgM düzeyi normal (% 50 hastada) veya
yüksek, IgG, IgA, IgE düzeyleri ise düflüktür (1-3). Bu
hastalar›n T hücre yetersizli¤inde tipik olarak görülen
özellikle Pnömosistis carinii ve Cryptosporidium gibi
f›rsatç› infeksiyonlar›na yatk›nl›klar› vard›r. Hastalar
genelde 1 yafltan önce tekrarlayan sinopulmoner infek-
siyonlarla görülürler (1,2). Ayr›ca, kemik ili¤inde miye-
loid hücrelerde azalma ve nötropeni de s›k görülür (%
70), geçici veya persistan olabilir. A¤›z ülserleri, peri-
rektal ülserler nötropeni ile iliflkilidir (1,6,7). Hastalar
normal veya yüksek düzeyde endojen G-CSF’ye sahip
olduklar› halde G-CSF’e yan›t verirler. Giardia,
Campylobacter, Rotavirus veya Cryptosporidium’a ba¤-
l› olarak ishal görülebilir (1), persistan oldu¤unda mal-
nutrüsyon geliflir. Enterovirus, CMV ve bilinmeyen ne-

denlerle meydana gelen progresif meningoensefalit kog-
nitif fonksiyonlarda bozukluk, ataksi ve hemiplejiye ne-
den olur. Gastrointestinal semptomlar daha ciddidir,
asendan kolanjit ve kronik hepatite ba¤l› karaci¤er ye-
tersizli¤i geliflebilir. Habaset spektrumu lenfomadan,
özellikle karaci¤er-safra yollar›nda olmak üzere adeno-
karsinoma kadar de¤iflir.

XHIM sendromununun morbidite ve mortalitesi daha
yüksek oldu¤undan di¤er immün yetersizliklerle ay›r›c›
tan›s›nda T ve B hücre belirteç analizleri yard›mc›d›r
(1). B hücre belirteci CD19, T hücre belirteçleri CD4,
CD8, CD45 normaldir. Bizim hastalar›m›zda da belir-
teçler normal düzeyde idi. ‹ki olgumuzda CD56 düzeyi
düflük bulundu, bu bulgu literatür ile uyumluydu (7).

Tedavide IVIG, infeksiyonlar için de uygun antibiyotik-
ler kullan›l›r. IVIG tedavisi sonras› da hastalar›n sino-
pulmoner infeksiyonlar› devam eder, fakat daha hafif
seyirlidir. Ayr›ca, nötropenide de % 50 düzelme sa¤lar.
HIM sendromunun 1/4’ünde bronflektazi geliflir. Hasta-
lar›m›z IVIG tedavisi ve trimetoprim-sulfametoksazol
profilaksisine al›nd›. Takibinde infeksiyon s›kl›¤›n›n
azald›¤› gözlendi, 3. olgumuzda tespit etti¤imiz kronik
hemorajik gastritin HIM sendromu ile iliflkisi saptana-
mad› ve ayr› bir antite olarak de¤erlendirildi.

Sonuç olarak; nadir görülmesi nedeniyle tekrarlayan in-
feksiyonlarla baflvuran hastalarda bu sendromun düflü-
nülmesi gerekti¤i vurgulanm›flt›r. Erken tan› ve tedavi
komplikasyonlar›n geliflimini engelleyecek ve hastan›n
daha kaliteli bir yaflam sürmesini sa¤layacakt›r
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