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Ozet

Hiper IgM sendromu serumda IgMrtgi ve dier
immunoglobulin (Ig) 'lerde azalma ile karakterize tablodur,
Genetik yapisi oldukga hetg¢eadir. IgM artsi ile birlikte
diger Ig dizeylerindd azalmanin B hiicrelerinde IgM/I¢
“isotype switching” deki defekt nedeniyle olglu distinilmek-
tedir. Burada hipetgM sendromlu bir olgu sunulngtur.
Hiper IgM sendromu gastrointestinal enfeksiyonlén gst ve
alt solunum yolu enfekgonlarina yol agar.intravend
immunglobulin tedavisi enfeksiyonlarin tekrarlanmashbelir-
gin derecede azaltir vayni zamanda bu tedavgia artms
IgM’nin de normale d§mesini sglar.

Anahtar Kelimeler: IgA, 1gG, IgM, Immunglobulinler,
Hiper IgM immuymtersizlgi
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Summary

Hyper-IgM syndrome is characterized by elevated co

centrations of serum IgM and decreased amountd ofte
isotypes. Considerable genetic heterogeneity exmstauna
lobulin deficiency with increased IgM is thoughtlie due to
defect of IgM/IgG isotype switching in Belis. Here we repc
the patient with hyper-IgM syndrome. The syndrosmeas
ing upper and lower respiratory tract infectiong do bacter
as well as gut infections. Intravenous immunoglobut
substitution treatment resulted in a significamtuetion in th
occurence of infections. Immunoglobulin infusiorsalfre
quently induced correction of hyper IgM.

Key Words: IgA, IgG, IgM, Immunoglobulins,
Hyper IgM immunodeficiency
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Hiperimmunglobulin M (HM) sendromu

serumda IgM dizeylerinin yiksegij IgG ve IgA

degerlerinin ise hemen hemen tespit edilemeyecek4828).Bir

Olgu
G.U. 17 vyainda,erkek hasta. (Prot.no
G@ls Hastaliklari Hastanesi'nden

derecede diilklGgu ile karakterize bir immin pnomoni tedavisi tamamlandiktan sonra tekrarla-
yetersizlik tablosudur. Onceleri disgamaglobu- yan solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile immiin
linemi tip I diye adlandirilan bu sendromda antikor yetersizlik yéninden agariimak ve tedavi edil-
uretiminde kismi bir defekt s6z konusudur. mek iizere kliniimize gonderilen hastanin dykii-
Genetik yapisi oldukca diskenlik gostermektedir.  siinden 7 yandan beri hemen hemen her ay tek-
(X’e bagli, otozomal dominant, otozomal resesif ve rarlayan atg oksiriik, balgangikayetleri oldigu,
akkiz formda olabilir). Nadir goralir. W immun  pu siire icerisinde 3 kez zatiirre tanisi ile hastane
yetersizlgi olan hastalarda tekrarlayan piyojenik yattigl, yine ayni yglarda balayan yilda 4-5 kez
enfeksiyonlara, IgM  antikorlari  tarafindan tekrarlayan,15-20 giin devam eden ve giinde 2-3
olusturulan otoimmiin hastaliklara ve IgM Ureten B kez olan ishalinin oldgu 6zrenildi.

hicrelerinin malign lenfoproliferatif hastaliklaan

Oz gecmjinde 7 yainda appendektomi, 10
kars! yatkinlik artmgtir. gecmy ya pp

yasinda cene altinda apse nedeni ile tedavi gordi-
g, 13 yainda menenijit tanisi ile 15 gin hastanede
yattigl ogrenildi.

Bu yazida HM sendromu tanisi ile takip etti-
gimiz bir hasta sunulmgur.
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Aile anamnezinde bir 6zellik yoktu. Ozellikle
tekrarlayan enfeksiyonlar soruldu ancak aile fertle
rinde boyle bir 6zellik tespit edilmedi.

Fizik muayenesinde: kan basinci 110/70
mmHg, nabiz 76 /dk, afe86.5°C. Solunum sistem

muayenesi normal olan hastanin kardiyovaskuler
sistem muayene bulgulari da normal sinirlarda

(kalp ritmik, ek ses, Ofirim yok) idi. Kargeir,

dalak nonpalpable, asit, ddem, lenfadenomegali

yoktu. KBB muayenesinde bilateral otitis media
tespit edildi. Laboratuar incelemelerinde Hb 11.8
g/dl, Het %37, MCV 69,2 fl, MCHC 31.9 g/dl,
RDW 16.2, I6kosit 15.100 /mm3, trombosit
370.000 /mm?3 Periferik yayma; eritrositler
hipokrom, mikrositer, anizositoz, lenfosit %24.
granulosit %70, monosit %6 olarak saptandi. Kan
biyokimyasinda aclik kagekeri, BUN, elektrolit-
ler, transaminaz ve bilirubin derleri normaldi.
Total proteini 6,2 g/dl, albimini 3,8 g/dl ve
globulin deseri 2.4 g/dl (normali 2.5-3.5) olarak
bulundu. Eritrosit sedimantasyon hizi 20 mm/h,
kalsiyum 10.2 mg/dl, fosfor 5.5 mg/dl idi. Tam
idrar muayenesi normal sinirlarda idi.sk1ince-
lemesinde: gizli kan negatif bulundu. Mikroskobik
incelemesinde giardia saptandi. Protein
elektroforezinde albliimin %65 (N:52-67);1 glo-
bdlin %4.8 (N:2.4-4.6)(-2 globulin %12 (N:6.6-
13.6), B-globilin %8.4 (N: %9.1-14.6)globulin
%9.6 (N:9-20.6), serum immunoglobulinleri: IgG
1.6 g/L (N:8.02-17.8), IgA 0.20 g/L (N: 0.982-
4.45), IgM 5,18 g/L. (N: 0.650-2.80). Serum demi-
ri 70 (N: 60-150), demir Bgama kapasitesi 300
ug/dl (N: 245-400) bulundu. EKG; normal sinus
ritmi gosteriyordu. Akgter grafisi; normal sinir-
lardaydi. Ince barsak grafisi; limen gelikleri,
konturlari, pili yapilar d@al olup kontrast madde
¢ekuma kadar engelsiz izleniyordu.

Immunfenotiplendirmede (fitohemaglutinin ile
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rildi. T hdcre subtip incelemesinde CD 45 %84,
CD 4%40 ve CD 8 %23.71 oraninda bulundu.

Tarti sma

HIM sendromu serumda IgM diizeylerinin
yuksekligi 1IgG ve IgA deerlerinin ise hemen he-
men tespit edilemeyecek dizeylerdailigl ile
karakterize bir immun yetersizlik tablosudur. Sey-
rek gorulen bu hastalik ganlukla X'e bal kali-
timsal bir 6zellik gosterir. Ancak her iki cinsi de
etkileyen edinsel formlari da bildirilgtir (1).
Onceleri disgamaglobulinemi tip | olarak adlandi-
rilan bu sendromda antikor Uretiminde kismi bir
defekt s6z konusudur. B lenfositlerinin geti
sirasinda ilk beliren antikor IgM' dir. Pre B hiicre
lerinde balangicta mi @ir zinciri izotopu hafif
zincirsiz olarak tespit edilir. Her birga zincir
serisini Uretecek olan hicreler IgM yUkli B lenfo-
sitlerinden geliirler. "Isotype switching"slemi ya
ylzey immunglobulini pozitif B lenfositlerinin
ekspansiyonu esnasinda veya B lenfositlerinin
plazma hicrelerine  farkldarak tek  bir
immunglobulin  sinifinin  sekresyonlari sirasinda
olur. HIM sendromunda B hiicrelerindeki hilet
min defektif oldgu kabul edilmektedir. Normal
kisilerde immunoglobulinlerin gedimesinde bir
sira oldgu, IgM yapimi ile bglayip IgG ve IgA
yapimi ile devam e varsayilmaktadir. "Isotype
switching” islemindeki defekt sonucu B hicreleri
IgM Uretmeye devam ederken IgG ve IgA yapimi
yetersiz kalmaktadir (2). Serum IgM duzeyindeki
asir1 yukseklgin 1gG nin feed back inhibisyonunu
yapamamas! sonucu ofgu distntlmektedir.
Intravendz 1gG tedavisi ile IgM in dihesi bu
hipotezi destekler (3). Olgumuzda serum Ig M
duzeyindeki yukseklik, IgG ve IgA dizeylerindeki
sifira yakin dgiklik HIM sendromu tanisi icin
yeterli bulgudur. Ancak olgumuzun 6ykiusiinde de
goraldigt gibi hastalarin klinikte fark edilmeleri

mononUkleer hicrelerin stimulasyonundan sonra)tekrarlayan enfeksiyonlarin etiyolojilerine yonelik
stimulasyon indeksi %11.5 (N:37.7) tespit edildi. aragtirmalar esnasinda mumkiin olmaktadir. Ote
Multitest CMI ile gecikmg tip hipersensitivite cilt  yandan klinik belirti vermeyen HIM sendromlu

testi yapildi. Bu uygulama ile 7 antijen test edild hastalar ancak bklka nedenlerle yapilan

(tetanoz, difteri, streptokok, tlberkdlin, proteus, immunglobulin 6lgciimii sonucu tesadifen veya
trikofiton ve kandida). Sekizinci antijen olarak da HIM sendromlu bir hastanin aile fertlerinin taran-
bir adet gliserin kontrol kullanildi. Uygulamadan masi sirasinda tespit edilebilir. Hastamizin yakin
48 saat sonra reaksiyon negatif olaragedendi-  aile bireyleri arasinda yalnizca dayisinda IgM yuik-
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sekKligi ile birlikte 1gG ve IgA diguklugina tespit
ettik. Diger aile fertlerinin immunogolobulinleri
normal dizeylerde bulundu. Bu bulgular olgumuz-
daki gecsin X'e bagh olabileceini telkin etmek-
tedir.

HIM sendromlu hastalar ilk kez Burtin (4) ve
Rosen (5) tarafindan 1961 yilinda bildiriktii.
Primer HIM sendromu tiim primer immun yetmez-
liklerin %2'sini olyturur. En sik gordlen klinik
belirtileri tekrarlayan tst solunum yolu enfeksiyon
lari, pnémosistis carini pnémonisi, otitis media,
diare, oral (dlserler, lenfoid hiperplazi ve
notropenidir (6). Literatirde 1990 yilina kadar
HIM sendromlu 37 olgu bildirilmgitir. 1990 yilinda
Benkerrou ve arkadgkr (7) 12 olgu bildirmgler-
dir. Ulkemizden Ersoy ve arkagari (8) HIM
sendromlu 8 hasta bildirgterdir. Her iki aratir-

macinin serisinde de hastalarin hepsinde tekrarla

yan enfeksiyonlarin oldiw bildirilmigtir. Bizim
olgumuzda da tekrarlayan ager enfeksiyonlar
10 yildan beri (7 yandan itibaren) mevcuttu.

Diger immun yetersizliklerde olgw gibi HIM
sendromunda da ishal hemen tim olgularda goru
l0r (7). Bizim hastamizda da sik tekrarlayan, 10-15
gun kadar siren ishal oykusu vardi.
akciger ve gastrointestinal enfeksiyonlar yaninda
kronik otit de mevcuttu. Bankerrou ve arkglda-
nin (7) serisinde 5 hastada otit agidubildirilmis-
tir. Akciger enfeksiyonlarda ve otitte etken piyojen
bakteriler iken ishalden, genellikle giardiazis so-
rumludur(7). Hastamizda duodenal sivi ve gayita
incelemeleri ile giardia tespit ediljve ornidazol
tedavisi ile ishali diizelrgir.

Ersoy ve arkaddar (8) hastalarinda yardimci
T lenfositlerinde azalma, stipresér T lenfositleend
ise artma oldgunu bildirmilerdir. Yazarlar bu

sendromda intrensek B hiicre defektinden ziyade T

hicre alt gruplarindaki dengesgih patogenezde
bir rolt olabilecgini ileri sirmislerdir. Gergekten

Hastamizda

HIPERMMUNGLOBULIN M SENDROMU (VAKA TAKDIMI)

Multipunktur cilt testiseklindeki uygulama ile
gecikmg tipte hipersensitivite ve hiicreselgoak-
hgin deserlendiriimesinde kullanilan "Multitest
CMI" ile yapilan testte 7 adet antijene famegatif
sonuc alindi. Bu bulgular T lenfosit subgruplarinin
sayl ve oran olarak normal ancak fonksiyonel ola-
rak yetersiz oldgunu telkin etmektedir.

HIM sendromlu hastalar T hicre gl anti-
jenle immunize edildiklerinde baskilargrir ce-
vap verirler ve multiple immuanizasyondan sonra
bile antikor Uretimi IgM izotipine spesifik kali6).
Bizim hastamizda Klinik takip sirasinda kabakulak
enfeksiyonu tablosu ortaya cikgnve serolojik
incelemede hastanin kabakulak IgM antikorlarini
yeterli derecede sentezleyeb@di gorilmustir.
Mononikleer hucrelerinin fitohemaglutinin ile
stimulasyonundan sonra stimulasyon indeksi kont-
fole gore belirgin azalmiolarak bulunmgtur.

Ilging bir diger bulgu da hastanin HIM send-
romlu dayisinda stimulasyon indeksinin normal
dizeyde olmasidir. Bu durum asemptomatig ki
ile semptomatik hasta arasindaki klinik tablo fark-

llliginin hicresel plandaki gorinimini yansitiyor
olabilir. Ayiricl tanida X'e bal
aggammglobulinemia (XBA) diintlebilir. Ancak
HIM sendromlu hastalar XBA' dan kolaylikla ayri-
lirlar. HIM sendromlu hastalarda normal sayida
dolasan B lenfositleri yalnizca IgM velveya IgD
eksprese ederken, XBA'li hastalarda B lenfosit
sayisi ¢cok az veya hi¢ yoktur. T hicregimall
antijenle immunize edildiklerinde XBA'll hastalar-
da cevabin hi¢c olmamasi veygee sinirli sayida
dolasan B hicreleri varsa IgM ve IgG tipinde di-
sk titrede antikor cevabi gorilmesine §hk
HIM sendromunda yeterli IgM cevap vardir (6).

Literatiirde bildirilen olgularin %70'inde akut
intermittan no6tropeni  gorulmgtir  (7,8,10,11).
No6tropeni enfeksiyon dénemlerinde 6zellikle dik-

Sezary sendromlu bir hastadan elde edilen helper Kati cekmektedir (10). Ancak bizim hastamizda

lenfositlerinin HIM sendromlu hastalarin B hiicre-
lerinden IgG ve IgA sentezini hizlandirdiklarn go-
rilmdstdr  (9). Bizim hastamizin T lenfosit
subtiplerinin tetkikinde CD 4 %40, CD 8 %23.71
ve CD 45 %84 oraninda pozitif bulungbur.

72

takip suresince notropeni gértulmetin. Hastalgin
seyrinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile bir-
likte amiloidozis gekimi de bildirilmistir (12,13).
Hastamizin bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda
idi.
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HIM sendromunda tedavi gitr antikor eksik-
ligi ile seyreden immun yetmezliklerde ofgugibi
immunglobulin replasman tedavisidir. Benkerrou
ve arkadglari (7) IgG tedavisine iki kez uygula-
diklari 400 mg/kg’ ik yukleme dozu ile flayarak
her ¢ haftada bir 200 mg/kg’ lik idame dozlari ile 6.
devam etmilerdir. Doz giderek arttirilarak serum
IgG duzeylerinin inflzyon o6ncesinde 5 g/dI’ ye
ulasmasl amaclanmstir. immunglobulin tedavisi ;.
ile enfeksiyonlarin énlenmesi ve tedavisi, ¢cocuk-
larda biyime ve galinenin sglanmasi, lenfoid
hiperplazinin gerilemesi ve IgM konsantrasyonla- &
rinin dasagirtici bir sekilde azalmasi ganir (10).

5.

Hastamizda uygulagimiz uygun antibiyotik 9.
ve immunglobulin replasman tedavisi ile klinik
tablo belirgin derecede diizeldi. Replasman tedavi-
sinin birinci yilina gelinmj ve bu donem igerisinde g
daha oOnceki enfeksiyonlarin tekrarlanmasi veya
yeni bir enfeksiyon tablosu ile kalasiimamstir.
Hastamizda Ig replasman tedavisine devam edil-11-
mekte ve gefiebilecek bir enfeksiyon veya malign
hastalik yoninden de izlenmektedir.
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