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Kronik ishalden, immiin yetmezlik tanisina: intestinal noduler
lenfoid hiperplazinin eslik ettigi bir common variable immiin

yetmezlik olgusu

From chronic diarrhoea to diagnosis of immundeficiency: A case with common variable
immunodeficiency accompanied by intestinal nodular lymphoid hyperplasia

Serif YILMAZ, Kadim BAYAN, Mehmet DURSUN, Fikri CANORUC

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Diyarbakir

On yedi yasinda bayan bir hasta kronik ishal nedeniyle yatirildi. Cocuk-
lugundan beri tekrarlayan solunum yollar: enfeksiyonlari ve ishal atakla-
1 tanimlamaktaydi. Endoskopik bakida diiodenum mukozasinda yaygin
kiimelesmis polipoid noduller vardi. Biyopsi 6rnegi noduler lenfoid hi-
perplaziyi gostermekteydi. Common variable immiin yetmezlik sendro-
mundan siiphelenildi ve tani, plazma gama-globulin diizeylerinin diisiik-
liigiiniin gosterilmesiyle dogrulandi. immiinglobulin tedavisinin baglan-
masindan sonra giinliik ishal sayisi ve solunum yollari enfeksiyonlarinin
siklig1 ve siddeti belirgin azaldi. Bu olgu ishalin altta yatan bir nedeni
olarak Common variable immiin yetmezlik sendromuna ve noduler len-
foid hiperplazi ile olan iliskisine odaklanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Ishal, common variable immiin yetmezlik

GIRIiS VE AMAC

Kronik diyare, irritable barsak sendromu gibi
fonksiyonel bozukluktan, kanser gibi uc¢ bir orga-
nik hastalik yelpazesine uzanan énemli bir klinik
yansimadir. Common variable immiin yetmezlik
(CVID) nedeni bilinmeyen, konjenital veya kaza-
nilmis diisiik serum immiinglobulin diizeyleri ve
antijenlere yetersiz antikor yanit1 ile karakterize,
nadir gortilen sinsi bir tablodur (1). Altta yatan
problem B-lenfositlerinin, immiinglobulin salgi-
layacak plazma hiicrelerine farklilasmasinda yet-
mezliktir. Hastalarin énemli bir kisminda sik tek-
rarlayan solunum yollan enfeksiyonu oykusi
vardir. CVID hastalarnin yaklasik %15-20’sinde
ince barsakta polipoid noduler lenfoid hiperplazi
(NLH) goriilebilmekte (2, 3) ve bu durum kronik
diyare ve malaborbsiyondan sorumlu olabilmek-
tedir. Bu yazida, kronik ishal sikayeti ile basvuran
bir hastada intestinal NLH bulgusunu ve altta ya-

A 17-year-old female patient was hospitalized for chronic diarrhea. Sin-
ce childhood she had experienced recurrent episodes of respiratory tract
infections and diarrhea. Endoscopic examination revealed diffuse cluste-
red polypoid nodules in the duodenum. Biopsy specimen showed nodu-
lar lymphoid hyperplasia. Common variable immunodeficiency syndro-
me was suspected and diagnosis was established by demonstrating a sig-
nificant reduction of plasma gamma-globulin levels. After starting im-
munoglobulin treatment, daily diarrhea count decreased, and both inci-
dence and severity of respiratory tract infections were significantly redu-
ced. This case report focuses on common variable immunodeficiency
syndrome as a potential underlying cause of diarrhea, and the relations-
hip with nodular lymphoid hyperplasia.

Key words: Diarrhea, common variable immunodeficiency

tan CVID tanisina giden siireci ve literatiirdeki
benzerlerini tartisacagiz.

OLGU

On yedi yasinda kadin bir hasta, alti yasindan
beri var olan sulu, mukuslu, pis kokulu, giinde or-
talama alti defaya varan, gece uyandiran ishal
sikayetiyle klinigimize yatirildi. Aym1 zamanda
gelisme geriliginden yakinmaktaydi. Birka¢ aylik
donemlerle aralikli olan ishaline ek olarak yilda
on defadan fazla olan, antibiyotiklere yanit veren
sik solunum yollan enfeksiyonu tablosu tanimla-
maktaydi. Hastanin kuzeninde de ayni sikayetler
varmis. Fizik muayenesinde pozitif bulgu olarak
boyun, her iki koltukalt1 ve pelvik bolgelerde yer
yer hiperkeratotik lezyonlar vardi, ancak lenfade-
nomagali yoktu. Batinda organomegali saptan-
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madi. Hastanin viicut kitle indeksi 14 kg/m? idi.
Aksiler ve pubik killanmasi yoktu. Hasta menars
tanimlamiyor. Laboratuvar analizinde su 6zellik-
lere rastlandi: Tam kan sayiminda 16kosit sayisi
11.6 K/UL, nétrofil 7.05 K/UL, lenfosit 3.69 K/UL,
hemoglobin 13.6 g/dl, hematokrit %40, RDW
%18, MCV 86 fL, trombosit 343000/mm? idi. Id-
rarda 6zellik yoktu. Eritrosit sedimantasyon hizi,
PTZ, aPTT, serum glukoz, ire, kreatinin, elektro-
litler, bilirubin, aminotransferazlar, alkalen fosfa-
taz, kreatin fosfokinaz, laktik dehidrogenaz, ga-
ma-glutamil transpeptidaz, trigliserid, kolesterol,
urik asit, amilaz normal sinirlardaydi. Total pro-
tein diizeyi 5.2 g/dL, albumin 3.3 g/dL iken glo-
bulin 1.8 g/dL olc¢iildi. Demir 31 ug/dL, demir
baglama kapasitesi 347 ug/dL idi. ASO, CRP, RF
normal, salmonella, brusella, hepatit B, hepatit C
ve HIV icin serolojiler negatif idi. FSH, LH, estradi-
ol, prolaktin, kortizol, parathormon, tiroid hor-
mon diizeyleri ile vitamin-B12, folikasit normal
sinirlardaydi. CEA, CA19-9, CA125, CA15-3,
Ca72-4, B-2 mikroglobulin normaldi. Anti-Gli-
adin IgG pozitif, anti-Gliadin IgA, anti-Endomisi-
yal antikor negatif idi. Serum IgG 145 mg/dl
(N:800-1700), IgA 72 mg/dL (N:90-325), IgM 28,9
mg/dl (N:60-370), IgE < 5 IU/mL (N:1-87) diizeyle-
rindeydi. CD4 %25, CD8 %35 (CD4/CD8<1), CD5
%52, CD19 %20, CD20 %25 bulundu. TNF-alfa
diizeyi 30.7 pg/mL (N:4-10) idi. Gayta analizinde
gizli kan ve steatokrit negatif idi. Kemik iligi

Resim 1. Waters grafisi: siniislerde opaklagma

aspirasyonunda plazma hiicresine rastlanmadi.
PA-akciger grafisi normal, Waters grafisinde si-
niislerde opaklasma ve siniizit ile uyumlu gori-
nim vardi (Resim 1). Ince barsak baryumlu gra-
fisinde ince barsaklarda transit siiresi kisalmis,
duodenum ve jejunum proksimalinde liimende
diffiiz dolma defektleri gdze carpti. Batin ve pel-
vik ultrasonografisinde sinirda biiyiik dalak var-
di. Batin bilgisayarli tomografisinde duodenum
ve jejunum proksimalde limende daralma ve
cevresinde ¢ok sayida buylmiis mezenterik lenf

Resim 2. Duodenal endoskopik goriiniim

bezleri izlenmekteydi. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisinde, bulbustan itibaren goriilen tiim
duodenum mukozasinda mukozal biitiinliigin
tamamen kayboldugu, caplar 0.2-0.5 cm capin-
da, tizim salkimi seklinde kiimelesmis sayisiz no-
duler yapilar izlendi (Resim 2). Bu alandan snare
ile alinan genis biyopsi 6rneginde, ince barsak
mukozasinda ylizey epitelinde ve gland epitelle-
rinde yogun lenfosit infiltrasyonu yani sira, stro-
mada yogun eozinofil ve lenfosit infiltrasyonu ile
aktif germinal merkezli lenf follikiilleri vardi. In-
ce barsak villuslarinin ¢ogu atrofik idi. Bu bulgu-
lar diffiiz nodiiler lenfoid hiperplazi ile uyumluy-
du (Resim 3). Yapilan immiinhistokimyasal ¢calis-
mada poliklonalite izlendi. Follikiiler germinal
merkezde bcl2 negatifti. Histolojik kesitlerde ve
duodenal aspiratta Giardia lamblia’ya rastlan-
madi. Ayrica mide biyopsisinde Helicobacter pylori
izlenmedi. Rectosigmoidoskopide mukozada
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Resim 3. Duodenal biyopsi 6rneginde noduler lenfoid hiperplazi
goriliniimii

granuler yapilar vardi. Bu alandan alinan biyop-
si kesitlerinde ozellige rastlanmadi. Anti-HBs'si
negatif olan hastaya HBV asist uygulandi. Bir
ayin sonunda dusiik titrede antikor elde edildi.
Dermatolojik degerlendirmede sozii edilen cilt lez-
yonlarinin egzematdz dermatit ile uyumlu oldu-
Ju bildirildi.

TARTISMA

Noduler lenfoid hiperplazi; psédopolipozis lenfa-
tika, lenfonoduler hiperplazi, enteritis follikiilaris
gibi adlarla anilabilen ve nedeni tam bilinmeyen
bir antitedir. Tim yas guruplaninda gériilmekle
birlikte en iyi ¢ocuklarda tanimlanmistir. Intesti-
nal lenfatik dokunun mikroorganizmalar veya
gida antijenleri gibi spesifik inflamatuvar uyari-
lara kars1 abartili alerjik yanit1 sonucu gelisebile-
cegi bildirilmektedir. Lenfatik dokunun ne zaman
hiperplastik olacagi veya hiperplazinin ne za-
man patolojik olacagini belirten gecerli bir kriter
yoktur (4). Benign bir durum olmakla birlikte,
kronik uyarn halinde neoplastik doniisiim riski ta-
simaktadir. Ornegin bunlarda incebarsak lenfo-
mas1 riski artmistir (5). Gastrointestinal kanalin
lenfoid hiperplazisi dort klinikopatolojik guruba
ayrlir (6): i) midenin fokal lenfoid hiperplazisi, ii)
incebarsagin fokal lenfoid hiperplazisi, iii) rektu-
mun fokal lenfoid hiperplazisi, iv) gastrointesti-
nal kanalin noduler lenfoid hiperplazisi. NLH, in-
cebarsak ve/veya kalinbarsakta goriilebilir. Ge-
nellikle tesadiifen gorilmekle birlikte, hipoga-
maglobulinemi ile iligkili olarak ortaya ¢ikmak-
tadir. Histopatolojik kesitlerde, mukoza ve

submukozada aktif germinal merkezli belirgin
lenfoid follikiiller izlenmektedir. Aktif germinal
merkezlerin varligi, ¢ok sayida hiicre tipinin ol-
mas! ve immiinhistokimyasal olarak poliklonali-
tenin gosterilmesi lenfomalardan ayrimda basli-
ca kriterlerdir.

Common variable immiin yetmezlik, defektif an-
tikor yanit1 ile karakterize immiinolojik sinsi bir
bozukluktur. Insidansi 6-12/100.000 canli dogum-
dur. Defektin daha ¢cok dogumda oldugu, yine de
fetal rubella veya postnatal Ebstein-Barr virus en-
feksiyonu sonrasi gelisebildigi belirtilmektedir.
Ortalama gériilme yas: kadinlarda 26.9, erkekler-
de 35.2’dir. B lenfosit ve daha az oranda T lenfo-
sit bozuklugu vardir. B lenfositlerinin farklilasma-
st kusurludur. T lenfosit bozukluklarn arasinda mi-
tojenlere ve antijenlere azalmis proliferatif yanit
vardir (7). Kemikiligi hiicre kiltiiriinde IL-2 diize-
yi dusiik, TNF-alfa ise ytiksek bulunmus olup, pro-
apoptotik sitokin paternine kayma oldugu goriil-
mustiir. Bu sonuglar CVID'li hastalarda progeni-
tor hiicrelerin farklilasma ve biiyime kapasitele-
rinin bozuk oldugunu ortaya koymaktadir (8). Ol-
gularnin %30’'unda CD4/CD8 oram <1’dir (9).
CVID tanisi kistik fibrosis, immotil silia sendromu
ve alerjik bozukluklar gibi diger hastaliklarin
ekarte edilmesi ile konur. Serum hipogamaglobu-
linemisi (protein elektroforezinde veya kantitatif
immiinglobulin diizeylerinde diistikliik) baslica
ayiria kriterdir. Bu hasta gurubunda artmis Glu-
ten enteropatisi prevelans1 vardir (2) ve siklikla
subtotal intestinal vill6z atrofi var olup, glutensiz
diyete yanit yoktur. Histolojik kesitlerde plazma
hiicrelerinin gortilmemesi tipiktir (10). Yetersiz
antikor yanit1 nedeniyle negatif antikor profilinin
Gluten enteropatisi olasihigini ekarte edemeyecegi
akilda tutulmalidir. Cogu hastada Haemophilus
influenzae and pneumococci gibi etkenlerin katil-
digy, alt ve st solunum yollar enfeksiyonlar: (11)
ve Giardia lamblia enfestasyonuna bagh diyare
ortaya cikmaktadir. Hastalarda 8-13 kat artmis
malignensi riski vardir. Non-Hodgkin lenfoma en
sik goriilen malignite iken, mide ve kolon adeno-
karsinomlarinin sikliinda da artis izlenmektedir.
Malignitenin pik yaptigr yas 5.-6. dekadlardir. C.
Bloch-Michel ve arkadaslarinin 17 CVID’li hasta-
y1 degerlendirdikleri calismalarinda, bunlarin
%16’sinda NLH, %35’inde ishal, %41’inde spleno-
megali, %17’sinde de gastrointestinal lenfadeno-
pati oldugu goériilmiistiir (9).

Hastamizda diisiindiigiimiiz ilk olas: tan1 Gluten
enteropatisi idi. Antikorlar icinde en diisiik
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sensitiviteye sahip olan anti-Gliadin IgG pozitif
idi. Endoskopik bakida goérdiigiimiiz noduler
manzara karsisinda Gluten enteropatisi olasili-
gindan uzaklastik. Bununla birlikte iki ay siireyle
uyguladigimiz glutensiz diyetten yanit alinama-
d1. Bu arada taradigimiz literatiirde NLH ile CVID
birlikteligi bize yeni bir tani olasiiginmi ortaya
koydu. Yapilan klinik, laboratuvar ve histopato-
lojik degerlendirmeler sonunda Common variab-
le immiin yetmezlik zemininde, intestinal nodu-
ler lenfoid hiperplazinin kag¢inilmaz tani oldugu-
nu gorduk.

Tedavi olarak metronidazol (250 mg 3/glin po.)
ile beraber aylik intravendz immiinglobulin in-
flizyonlan (400 mg/kg) uyguladik. Tetkiklerde Gi-
ardia izine rastlanmasa da basvurdugumuz yoén-
temlerin yetersiz kalmis olabilecegini diisiinerek,
diisik maliyetli antiprotozoal tedaviyi vermeyi
uygun bulduk. Dort kir immiinglobulin tedavi-
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