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CASE REPORT

Tanisi Oldukca Gecikmis Bir Olgu: Sik

Degisken Immiin Yetmezlik

Immunodeficiency

A Case with a Considerably Delayed Diagnosis: Common Variable

Fatma Tokgdz, Emine Aksoy, Yasemin Bodur, Tilin Sevim

Ozet

Abstract

Sik degisken immun yetmezlik (SDIY) imminglobulin
Uretiminde defekt ile karakterize, klinik dnemi olan en
stk primer immin yetmezliktir. Tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, otoimmin hastaliklar ve malignite
insidansinda artig ile seyreder. Akcigerde bronsektazi,
interstisyel tutulum, nodiler olusumlar, granilomatéz
hastalik ve interstisyel pnémoniye neden olabilir.
Oykistinde pernisiyéz anemi, hashimato tiroiditi, 6 yil
énce tani konulmus mide karsinomu bulunan 31
yasinda erkek olgu klinigimize bagvurdu. Olguya
gastrektomi uygulanmig, kir olmus ve onkolojik taki-
binde ilk yilda akcigerde nodiller saptanarak kemo-
terapi uygulanmisti. Kemoterapi sonrasinda akciger
goéruntilemelerinde yeni nodiller gelismis ve metas-
taz oldugu dusunilerek takibe devam edilmisti. Ta-
kiplerde nodillere tani amagli ileri merkeze yénlendi-
rilmisti. Klinigimizde cekilen tomografide nodillerin
yer degistirdigi ve bronsektazilerin eslik ettigi goroldu
ve imminoglobulinlerinde dusiklik saptandi. SDIY
tanisi konularak immuinoloji bélimine yénlendirildi.
Nadir gérilen, tanisi oldukca gecikmis olan olgu,
literatirler egliginde sunuldu.

Anahtar Sézcikler: Brongektazi, nodil, sik degigken
imman yetmezlik.

Common variable immunodeficiency (CVID) is the
most common clinically important primary immuno-
deficiency that is characterized by frequent bacterial
infections, autoimmune diseases, and increased
incidence of malignancy. CVID can cause bronchiec-
tasis, inferstitial involvement, nodular formations,
granulomatous disease, and inferstitial pneumonia. A
31-year-old male patient who had a history of perni-
cious anemia, Hashimoto's thyroiditis, and gastric
carcinoma diagnosed six years ago, was admitted to
our clinic. He had undergone gastrectomy and was
cured. In the first year of follow-up in the oncology
clinic, lung nodules were detected and chemotherapy
was administered. After chemotherapy, new nodules
were accepted as metastasis and he was referred to a
terfiary cenfer for diagnosis. We hospitalized the case
for further investigation. The tomographic imaging
showed remarkable bronchiectasis accompanied by
multiple nodules that were migrating compared to the
previous images. Serum immunoglobulin levels de-
creased and he was diagnosed with CVID. The case,
rarely seen and diagnosed quite late, is presented in
the light of the literature.

Key words: Bronchiectasis, common variable immu-
nodeficiency, nodule.
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Sik degisken immin yetmezlik (SDIY) klinik olarak; rekir-
ren bakteriyel solunum yolu ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari, otoimmin hastaliklar, malignite insidan-
sinda artis ile seyreden heterojen bir sendromudur (1).
Akcigerde bronsektazi, interstisyel tutulum, nodiler olu-
sumlar, granilomatéz hastalik ve interstisyel pnémoniye
neden olabilir (2). Semptomlarin baslangicindan sonra
tani konulmasi 10 yila kadar uzayabilir. Bu sire icinde
hastalarin siklikla bircok merkez ve bélimde tetkik edilme
dykuleri mevcuttur (3,4).

OoLGU

Otuz bir yaginda erkek olgu, baska bir merkezde yapilan
akciger géruntilemelerinde saptanan multiple nodiller
nedeniyle tani amacli klinigimize bagvurdu.

Yilda birkag kez Ust solunum yolu enfeksiyonu ve sinizit

gecirme &ykileri diginda aktif solunumsal yakinmasi yoktu.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, solunum sistemi ve
diger sistem muayeneleri dogal, vital degerleri normal
sinirlarda idi. Tam kan sayiminda beyaz kire sayisi:
15.370/mm3, hemoglobin: 12,7 gr/dL, trombosit sayisi:
563.000/mm?3 C-reaktif protein: 6,2 mg/L idi, biyokimya-
sal analizinde 6zellik yoktu. Posteroanterior (PA) akciger
grafide sagda daha belirgin olmak GUzere bilateral alt
alanlarda retikiler izlerde artig ve nodiler olusumlar iz-

lendi (Sekil 1).

Sekil 1: Bagvuru PA akciger grafisi.

Olgunun tibbi dosyalari incelendi ve ayrintili anamnez
alindi. ilk kez 7 yaginda B-12 vitamini eksikligi ve pernisi-
y6éz anemi tanisi konulmustu. Yirmi yasinda boyunda sislik
fark ederek basvurdugu bir merkezde hashimato tiroiditi-

ne bagl hipotiroidi tespit edilmigti. Bundan 1 yil sonra
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kolelitiazis nedeniyle kolesistektomi operasyonu gecirmisti.
Yirmi U¢ yasinda, birkag ayda 15 kilo kaybi ve 1 ay siren
diyare ile bir merkeze basvurmustu. Endoskopik gérinti-
lemesinde mide korpusunda vejetan ve nodiler karakterli
lezyon izlenmis ve biyopsiler adenokarsinom olarak ra-
porlanmist. Tani sonrasi radikal total gastrektomi, distal
pankreatektomi, ayrica aksesuar dalak oldugu not edile-
rek splenektomi uygulanmigti. Patoloji; tim sinirlan nega-
tif tagh yoziok hicreli komponent iceren yaygin damar
invazyonu gosteren diffiz tip adenokarsinom olarak so-
nuclanan olgu takip amagl onkoloji bélimine yénlendi-
rilmigti. Bu dénemde olgunun poliglanduler sendrom
oldugu disinilmisto.

Takibin 3. ayinda cekilen batin manyetik rezonans gérin-
tilemesinde (MRG) 1 cm’den kicik birkac adet lenf no-
dilleri izlenerek endoskopi tekrarlanmis, &zellik saptan-
mamistr.

Bir yil sonra gekilen toraks bilgisayarli tomografi (BT)'de
bilateral akciger parankiminde, en biyigio 1,5 cm capl,
bazallerde daha belirgin yaygin nodiler lezyonlar ve
retikillonodiler infiltrasyonlar saptanarak, metastaz ola-
rak degerlendirilmis ve 6 kiir 5 FU, farmorubisin, cisplatin
ile kemoterapi verilmigti. Tedavinin bitiminde cisplatin
ototoksisitesi geligmisti. Pulmoner nodiller tedavi ile geri-
lemis ancak kemoterapi sonlandinldiktan 6 ay sonra yeni
nodillerin ortaya cikhigr gérilmisti. Bu lezyonlar gene
metastaz olarak degerlendirilmis, ancak tedavisiz klinik
takip karan alinmigt.

Takibinin 3. yilinda aksiller lenfadenomegali icin baska
bir merkezde yapilan eksizyonel lenf nodu biyopsisinde
inflamasyon bulgularn saptanmigh.

Gastrektomi sonrasi 6 yil iginde 3 kez endoskopi uygu-
lanmig, PET ve abdomen gérintilemeleri diginda 15 adet
toraks BT cekilmisti. PET raporlarinda akcigerdeki nodil-
lerde SuvMax 6-8 arasinda degisen yiuksek FDG tutulum-
lar raporlanmigh. Toraks BT’lerde nonspesifik infiltratif
lezyonlarin disinda yeni gelisen/spontan gerileyen - bo-
yutlar degisen nodiller izlendigi not edilmigti (Sekil 2 a ve
b).

Onkoloji takiplerinde metastaz oldugu dusinilen, fakat
klinik ve radyolojik takipleri metastaz ile uyumlu olmayan
olgu ileri tetkik icin klinigimize yahrildi. Bize gelmeden
énce bir baska gégis hastaliklar hastanesinde 1,5 cm
boyutlu subplevral bir nodile transtorasik igne aspirasyon
biyopsisi denenmis ama lezyondan materyal elde edile-
medigi not edilerek takibin devami énerilmisti.
Klinigimizde cekilen toraks yiksek ¢ozinirlikly bilgisa-
yarli tomografide (YCBT) yaygin kigik bronsektazi ve

buzlu cam alanlarn ve nodiller (Sekil 3 a, b ve ¢) gorildu.
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Sekil 2a ve b: Bagvurudan 1 yil énce ¢ekilmis Toraks BT.

B12 vitamin eksikligi, hipotiroidi, gastroinestinal sistem
karsinomu tanilar bulunan ve yilda birkac kez solunum
yolu enfeksiyon &ykileri olan olguda, immin yetmezlik
olasihgr disinilerek imminglobulinleri caligildi. 1gG:
3,65 g/L (N: 7-16), IgM: 22,5 mg/dL (N: 40-320) IgA:
6,7 mg/dL (N: 70-470) saptand:. Klinik ve laboratuvar
bulgular ‘Sik Degisken Immin Yetmezlik’ (SDIY) ile
uyumlu idi.

Bronsektazi ve nodilleri bulunan olguya fiberoptik bron-
koskopi, sag orta lobdan bronkoalveoler lavaj (BAL) ve
sag 9. segmentten transbronsial biyopsi (TBB) yapildi.
BAL'da total hicre sayisi 960/mm3 idi. Hicre oranlan
makrofaj: %42, lenfosit: %35, nétrofil: %20, eozinofil %3
ve CD4/CD8 orani 1,49 idi. Transbronsial biyopsi kronik
iltihabi infiltrasyon ile uyumlu idi. Olgunun akciger tutu-
lumu ‘Sik Degisken immin Yetmezlik’e bagli olarak de-
gerlendirilerek imminoloji klinigine yénlendirildi. intrave-

néz imminoglobulin tedavisi baglandi. Iki ay sonra yapi-

15

lan kontrolinde PA akciger grafisinde ve kliniginde di-
zelme gorildu (Sekil 4).

Sekil 3a, b ve c: Toraks YCBT.
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Sekil 4: IVIG tedavinin 2. ayinda PA akciger grafisi.

TARTISMA

SDIY, yaklasik 60 yil nce tamimlanan, sebebi tam olarak
aciklanamayan, imminglobulin  Uretiminde defekt ile
karakterize, klinik énemi olan en sik primer immin yet-
mezliktir (1,5). Goérilme sikhig farkl serilerde degismekle
birlikte, ortalama 1/25.000-50.000 arasindadir (6-8).
Tani yasi en stk 20-40 arasidir ve 3-71 arasinda genisg
bir dagilim gésterir (1,9). Tani konulmasi cocuklarda 2,5
yil, yetiskinlerde 10 yila kadar gecikebilir (6-8,10). Bu
gecikmenin sik solunum yolu enfeksiyonlar ve solunum
yetmezligi gibi komplikasyonlar ile kadinlarda ortalama
55, erkeklerde 29 yasinda mortaliteye yol acabilecegi
bildirilmigtir (9).

Sendrom en sik solunum yolu enfeksiyonlan ile ortaya
cikar. Akciger disinda karaciger hastaliklari, malabsorbsi-
yon, otoimmin hastaliklar, lenfoid proliferasyon ve ma-
lignite sikhg da artar (10).

SDIY’de otoimmin hastaliklar %30 oraninda bulunur.
Otoimmin trombositopeni ve otoimmin hemolitik anemi
disinda siklik sirasina gére; otoimmin tiroid hastahg
vitiligo, pernisiydz anemi, psériazis, romatoid arlrit, siste-
mik lupus eritematozus bildirilmigtir (11,12). Olgumuz 7
yasinda pernisiydz anemi, 20 yaginda otoimmin firoidit
tanisi almigt.

Benign lenfoproliferasyon %40-50, lokal veya diffiz len-
fadenopati %10-20 oraninda iken malign hastaliklar
olgularin %15’inde gérilebilmektedir (13). Lenfoprolife-
rasyon ile iliskili olarak lenfoma ve mide kanseri siklig
artar (11). Olgumuza da 23 yasinda mide adenokarsi-

nomu tanisi konulmustu.
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Kirk 0¢ SDIY tanili olgunun degerlendirildigi bir seride,
ortalama tani yagi 19, tani igin gecen sire 12,5 yil olarak
bildirilmistir. Hastalarda en sik sinGzit (%83), pnémoni
(%83), gastrointestinal enfeksiyonlar (%70), akut ofitis
media (%49), bronsektazi (%50) olmak Uzere kronik diya-
re, anemi, otoimmin trombositopenik purpura, astm ve
alerjiye rastlanmig, 2 hastada malignite geligmistir (14).
SDIY icin tani kriterleri 1999 yilinda tanimlanmighr;
IgG’nin normal degerinin altinda ve IgM ve IgA’dan en
az birinin digtk olmasi, immin yetmezlik bulgularinin 2
yasindan sonra baglamig olmasi, izohemaglutinin yoklugu,
asilara yetersiz immin cevap, hipogamaglobulinemiye yol
acacak diger nedenler ve sekonder nedenlerin diglanma-
sidir (15). Olgumuzun semptomlar 7 yasinda baslamisti,
PPD: 0 mm idi ve IgG, A ve M degerleri dusikts.
SDIY’de; bronsektazi, granilomatdz  hastalik, lenfositik
interstisyel pnémoni, non-spesifik interstisyel pnémoni ve
organize pnémoni gibi inferstisyel akciger tulumlari, spon-
tan gerileyen, yer degistiren veya artan multiple nodiller,
solunum fonksiyon parametrelerinde degisiklik gérilebilir
(3). Kirk alti SDIY olgusunun radyolojik degerlendirmesin-
de en sik nodiller (%83) ve buzlu cam dansiteleri (%60),
ayrica bronsektazi ve hava hapsi bulgulan bildirilmigtir
(16). Olgumuzun toraks YCBT'sinde de benzer bulgular
saptanmisti.

SDIY’de yaklasik %10-20 oraninda granilomatéz hasta-
lik bildirilmigtir (17). Histolojik olarak lenfoproliferasyon
ve granitlomatéz hastalik bulgular birlikte bulunur ve
granilomatdz-lenfositik interstisyel akciger hastaligr (GL-
ILD) olarak da adlandirlir. Gérintilemede alt lobu daha
baskin tutan konsolidasyonlar, buzlu cam dansitesinde
nodiller ve interlobuler septal kalinlasmalar vardir. Siklik-
la hiler, aksiller, abdominal lenfadenopatiler ve hepa-
tosplenomegali eslik edebilir. GL-ILD bulunan SDIY olgu-
larinin prognozu daha k&tidior (1,18-20). Olgumuzun
parankim lezyonlarinda grantlomatéz hastalik varligini
aragtirmak Uzere yapilan TBB’de granilom yapisina rast-
lanmamisti.

SDIY’de BAL'da interstisyel pnémoni gibi pulmoner tutu-
lum varliginda lenfosit hdkimiyeti gibi degisiklikler olabilir
(21). On alt SDIY olgusunda BAL bulgularinin degerlen-
dirildigi bir calismada BAL sivisinda CD4/CD8 orani
dustk olanlarda periferik kanda CD8'in yiksek oldugu,
solunum fonksiyon parametrelerinin de daha k&ti oldugu
bildirilmigtir (22). Olgumuzun BAL sivisi mix alveolit 6zel-
liginde idi.

Hastaligin primer tedavisi IV veya subkutan, 400-600
mg/kg baslangic dozu ile aylik imminoglobulin replas-

manidir. Doz ayarlamasi enfeksiyonu énlemeye yonelik
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yapilir ve klinik bulgular, mevcut komplikasyonlar ve IgG 8.
duzeyleri ile hastaya gére dizenlenir (23,24). Olgumuz
imminoloji bélimine yénlendirilmis ve IVIG tedavisi
baslanmistir. iki ay sonra klinigimizde yapilan radyolojik 9.
degerlendirmesinde regresyon gérilmistir.

Sonug olarak; SDIY, eriskin g6gus hastaliklan klinik prati-

ginde de akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Hasta- 10
dan ayrintili anamnez alinmasi, gerektiginde tekrarlanma-

si, daha &nceki dosyalarinin, gecirmis oldugu tim hasta-

11.
liklarin ayrintili irdelenmesi, tanida en énemli adimidir.
CIKAR CATISMASI
Bu makalede herhangi bir ¢ikar gatigmasi bildirilmemigtir. 12
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