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Hiper IgM sendromu
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SUMMARY
Hyper IgM syndrome

The hyper IgM syndrome is a rare, inherited immune defici-
ency disorder and somatic. The most common form of hyper
I1gM 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 bagli HIM (hiper IgM sendromu) nadir rastlanan
(1/1milyon) kalitsal humoral immiin yetersizlik send-
romlarindan birisidir. Xq26°da lokalize B lenfosit yiize-
yindeki CD40 reseptoriine baglanacak olan T lenfosit
ylizeyindeki CD40 ligand yapimini iistlenen gende mu-
tasyona bagli olarak T ve B lenfositleri birbiri ile ileti-
sim kuramaz, T hiicre fonksiyonu, B hiicre diferansias-
yonu ve monosit fonksiyonu bozulur, asir1 IgM yapilir,
IgG ve IgA azalir. OR kalitim da goriilebilir. Etkilenen
bireylerde genellikle bir yasindan once baglayan otitis
media, pndmoni, septisemi gibi yineleyen piyojenik ve
firsat¢1 infeksiyonlar, nétropeni, hemolitik veya aplastik
anemi, kansere artmis egilim, lenfoid hiperplazi, kronik
ishal, kolanjit, safra ve pankreas bezi habasetleri goriile-
bilir. Tedavi diizenli IVIG verilmesine dayanir.

Uc olgu nedeniyle, tekrarlayan infeksiyonu olan hasta-
larin ayirici tanisinda bu nadir hastaligin goz oniinde
bulundurulmasi gerektigi, erken tani ve tedavi ile kom-
plikasyonlarin 6niine gecilebilecegi ve hastanin yagsam

kalitesinin artirilabilecegi vurgulanmak istendi.

OLGULAR

Olgu 1: 6 yasinda erkek hasta ates, oksiiriik, sik hastalanma
sikayeti ile bagvurdu. Oykiisiinden 8 aylikken baglayan ve sik
tekrarlayan USYE (iist solunum yolu infeksiyonu) ve AOM
(akut otitis media) nedeniyle antibiyoterapi aldig1, 4 kez pno-
Iik (teyze ¢ocuklari) olan 30 yasindaki anne ile 33 yasindaki
babanin ikinci ¢ocugu olan hastanin 2 yagindaki erkek karde-
sinde de sik hastalanma sikayeti mevcuttu. Komsularinda siip-
heli tiiberkiiloz 6ykiisii vardi. Fizik muayenede biiylime gelis-
me geriligi; boy 110 cm (<3.persantil) ve kilo 20 kg (<3.per-
santil), TA 90/60 mmHg, sag membrana timpani’de perforas-
yon, 2 cm splenomegali saptanirken, diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 11,1 g/dL, Htc % 36,
lokosit 10.100/mm3, trombosit 207.000/mm?3, CRP 96 mg/dL,
sedimantasyon 110 mm/saat, PPD(-), AMS’da ARB 3 kez(+)
bulundu. Toraks BT tiiberkiiloz ile uyumlu idi. Immiin 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), CDS8 39 (% 19-48), CD16 6 (% 6-29),
CD56 <1 (% 6-29), NBT % 100 bulundu. Hasta, HIM ve tii-
berkiiloz tanisi ile 4’lii antitiiberkiiloz tedavisi, IVIG ve trime-
toprim-sulfametaksazol profilaksisine alindi.

Olgu 2: 1. olgunun 2 yagindaki erkek kardesi. Sik USYE,
AOM atag1 mevcuttu. Fizik muayenesinde farenks hiperemisi
diginda patolojik bulgu yoktu. immiin yetersizlik agisindan in-
celendiginde; IgM 8,31 g/dl, IgA 0,276 g/dl, IgG <1,42 g/dl
bulundu.

Olgu 3: 15 yasindaki erkek hasta oksiiriik, halsizlik, nefes
darlig1 ve ishal sikayeti ile bagvurdu. Anamnezinden 12 yil
once bronsektazi tanist aldifi, ancak etiyolojisinin anlasilama-
dig1, ara ara uzun stirmeyen ishal ataklari, sik akciger infeksi-
Fizik muayenede; viicut agirhigr 44 kg (3-10p), boy 146 cm
(<3p), ates 37°C, TA 80/40 mmHg idi. Genel durum kotii, cilt
soluk, toraks on-arka cap1 artmig, DSS 54/dk, solunum dispne-
ik, dinlemekle her iki akciger alanlarinda ekspirium uzunlugu
mevcuttu. 5 cm hepatomegali, 4 cm splenomegali, el ve ayak
parmaklarinda clubbing vardi. Bas viicuda gore biiyiiktii, zigo-
matiko-maksiller kemiklerde belirginlesme ve dil papillalarin-
da silinme dikkati ¢ekiyordu.
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Toraks BTde yer yer kistik goriiniimde olan yaygin brongekta-
zi alanlar oldugu goriildii. immiin 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), CDS8
% 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. Immiinolojik bulgular IgG ve IgA diizeylerinin dii-
siik IgM diizeyinin ise yiiksek oldugunu gosteriyordu ki bu so-
nuclar hiper IgM sendromu ile uyumlu idi. Hastaya tedavi ola-
rak IVIG ve ayrica akciger infeksiyonuna yonelik olarak da
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi bagland1 ve klinik tablo-
sunda diizelme goriildii. Hastanin ayrica Hb 2,3 g/dl, Htc % 9.
MCYV 65 fL olan derin bir anemisi mevcuttu, kronik hastalik
anemisi tek bagma bu durumu ac¢iklamadig: i¢in gaitada gizli
kan bakild1 ve (+++) tespit edildi, daha sonra yapilan endos-
kopik incelemesinde H pylori (+) kronik aktif hemorajik gast-
rit saptandi. Takibinde H pylori tedavi edildikten sonra anemi-
si diizeldi.

TARTISMA

HIM sendromu, aktive CD4 T lenfositlerinde bulunan
CD40 ligandinin yoklugu nedeniyle meydana gelir (1.2),
CD40 ligand1 olmadigindan B hiicre diferansiasyonunu
ve IgM’in diger Ig izotiplerine doniisiimii engellenir
(1.2), HIM sendromunun X’e baglh ve OR (daha nadir)
gecis gosteren 2 formu vardir. X’e bagli HIM sendro-
munda Xq26’da lokalize CD40 ligandinin kodlandig1
gende mutasyon vardir 3-5, Bu gendeki mutasyon T, B
hiicreleri ve monosit fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acar. OR gecisli HIM formunda ise sistidin deaminaz
enzimini aktive eden gende defekt vardir ve bu enzim
Ig’lerin birbirine doniisiimii i¢in gereklidir; bu formda
sadece B hiicre diferansiasyonu belirgin olarak etkilen-
mistir (4, Hasta erkeklerde tekrarlayan otitis media, si-
niizit, pndmoni, ishal sik goriilen klinik tablolardir (D,
Hastalarda IgM diizeyi normal (% 50 hastada) veya
yiiksek, IgG, IgA, IgE diizeyleri ise diisiiktiir (1-3), Bu
hastalarin T hiicre yetersizliginde tipik olarak goriilen
ozellikle Pnomosistis carinii ve Cryptosporidium gibi
firsat¢t infeksiyonlarina yatkinlhiklar: vardir. Hastalar
genelde 1 yastan once tekrarlayan sinopulmoner infek-
siyonlarla goriiliirler (1.2, Ayrica, kemik ilifinde miye-
loid hiicrelerde azalma ve nétropeni de sik goriiliir (%
70), gecici veya persistan olabilir. Agiz iilserleri, peri-
rektal iilserler notropeni ile iligkilidir (1.6,7), Hastalar
normal veya yiiksek diizeyde endojen G-CSF’ye sahip
olduklar1 halde G-CSF’e yanit verirler. Giardia,
Campylobacter, Rotavirus veya Cryptosporidium’a bag-
I1 olarak ishal gériilebilir (), persistan oldugunda mal-
nutriisyon gelisir. Enterovirus, CMV ve bilinmeyen ne-
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denlerle meydana gelen progresif meningoensefalit kog-
nitif fonksiyonlarda bozukluk, ataksi ve hemiplejiye ne-
den olur. Gastrointestinal semptomlar daha ciddidir,
asendan kolanjit ve kronik hepatite bagli karaciger ye-
tersizligi gelisebilir. Habaset spektrumu lenfomadan,
ozellikle karaciger-safra yollarinda olmak iizere adeno-
karsinoma kadar degisir.

XHIM sendromununun morbidite ve mortalitesi daha
yiiksek oldugundan diger immiin yetersizliklerle ayirici
tanisinda T ve B hiicre belirte¢ analizleri yardimcidir
(1, B hiicre belirteci CD19, T hiicre belirtecleri CD4,
CDS8, CD45 normaldir. Bizim hastalarimizda da belir-
tecler normal diizeyde idi. Tki olgumuzda CD56 diizeyi
diisiik bulundu, bu bulgu literatiir ile uyumluydu (.

Tedavide IVIG, infeksiyonlar i¢in de uygun antibiyotik-
ler kullanilir. IVIG tedavisi sonras1 da hastalarin sino-
pulmoner infeksiyonlar1 devam eder, fakat daha hafif
seyirlidir. Ayrica, notropenide de % 50 diizelme saglar.
HIM sendromunun 1/4’tinde brongektazi gelisir. Hasta-
larimiz IVIG tedavisi ve trimetoprim-sulfametoksazol
profilaksisine alindi. Takibinde infeksiyon sikliginin
azaldig1 gozlendi, 3. olgumuzda tespit ettigimiz kronik
hemorajik gastritin HIM sendromu ile iligkisi saptana-
mad1 ve ayr1 bir antite olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; nadir goriilmesi nedeniyle tekrarlayan in-
feksiyonlarla bagvuran hastalarda bu sendromun diisii-
niilmesi gerektigi vurgulanmistir. Erken tani ve tedavi
komplikasyonlarin gelisimini engelleyecek ve hastanin
daha kaliteli bir yasam siirmesini saglayacaktir
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