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Abstract

Ozellikle lenforetikiiler ve gastrointestinal malignitelerin yaygin
degisken immin yetmezlik (Common Variable Immunodeficiency-
CVID) hastalarinda daha sik goriildigu bilinmektedir. Semptomsuz
gen taslyicilarinin bulunabilece§i akrabalar arasindaki malignite
siklig1 da az sayidaki galismayla gosterilmistir. Bu calismada CVID
ve imminoglobilin A (IgA) eksikligi hastalari ve bu hastalarin
akrabalarindaki malignite insidansi arastirilmistir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji Unitesi'nde takip
edilen Toplam 25 CVID hastasi ile 727 akrabasi ve 68 IgA eksikligi
hastasi ile 1802 akrabasi malignite insidansi agisindan incelenmistir.
Ayrica CVID hastalarinin birinci derecen akrabalarinda IgA eksikliginin
bulunma siklig1 serum immiinglobulin A (IgA) diizeyi tayiniyle ve CVID
hastalarinda otoantikor varligi serum antintkleer antikor (ANA) ve
anti ¢ift sarmalli DNA antikor (dsDNA) varligi ile taranmistir. Malignite
insidansi CVID hastalarinda %12, akrabalarinda %1,9 olarak tespit
edilmistir. IgA eksikligi hastalarinda maligniteye rastlanmazken
akrabalarin %2,3’(inde malignite bulunmustur. Ug CVID hastasinin aile
bireyinde IgA eksikligi saptanmistir. Higbir CVID hastasinda serum
ANA ve anti dsDNA pozitif bulunmamistir. Sonuglar, literatiire paralel
olarak CVID’li hastalarin artan malignite insidansini dogrulamaktadir.
Hem CVID hem de IgA eksikligi hastalarinin yakinlarinda malignite
sikhginda artis saptanmamistir. Otoantikor negatifligi ve kanser
sikligi ilerleyen yasla degisebileceginden CVID hastalarinin bu iki
durum konusunda yakin takibi onerilmektedir. CVID’li hastalarin aile
bireylerinin IgA eksikligi yoninden taranmasi bir ¢ok asemptomatik
vakanin erken tanisina yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: yaygin degisken imminyetmezlik; IgA
eksikligi; malignite

It is well known that malignancies especially of lymphoreticular
and gastrointestinal origin are more common in patients with common
variable immune deficiency (CVID). Incidence of malignancy among
relatives of patiens with CVID was reported in a limited number of
studies. In this study incidence of malignancy among patients with
CVID, IgA deficiency and their relatives were investigated. We
evaluated 25 CVID and 68 IgA deficiency patients, and their 727 and
1802 respective relatives for the presence of malignancy. In addition,
all the first degree relatives of patients with CVID were screened for
the presence of IgA deficiency and autoantibodies in terms of positive
anti nuclear antibody (ANA) and anti double stranded DNA antibody
(dsDNA). Incidence of malignancy in patients with CVID and their
relatives were 12% and 1.9%, respectively. A history of malignancy
was positive in none of the patients with IgA deficiency but in 2.3%
of their relatives. None of the patients with CVID had positive ANA
or anti dsDNA. Our results confirm the notion that incidence of
malignancy is increased in patients with CVID. However, relatives
of neither CVID nor IgA deficiency patients , displayed any increase
in the incidence of malignancy. Screening of patients with CVID for
malignancy and their relatives for IgA deficiency might provide early
diagnosis of these conditions.
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GIRIS

Selektif  imminoglobllin A (IgA)  eksikligi ve
yaygin degisken immin yetmezlik (Common Variable
Immunodeficiency-CVID) en sik goériilen himoral immin
yetmezliklerdir (1). Bunlardan IgA eksikliginin insidansi daha
fazla olsa da CVID semptomatik vakalarda daha yaygindir
(2,3). Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar CVID'nin temel

klinik goriintistini olustururken, trombositopeni, otoimmiin
olaylar, kronik Giardiasis, malabzorbsiyon, dalak, lenf nodlari
ve akcigerin grantlomatéz hastaligi ilk bulgulardan olabilir
(4). Temel nedeni ve genetik defekti ok iyi bilinmese de, CVID
ve selektif IgA eksikliginin ayni hastaligin farkli fenotiplerini
temsil ettigi dustnulmektedir (5,6).

Primer immin yetmezliklerle malignite gelisimi birlikteligi
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6zellikle son 30 yilda yapilan bir cok calismada tanimlanmistir.
Ozellikle lenforetikiiler ve gastrointestinal malignitelerin CVID
hastalarinda daha sik goruldigu iyi bilinmektedir (7,8). CVID
ve IgA eksikliginin kalitimi henlz tam olarak aydinlatilamasa
da hastalarin aileleri arasinda semptomsuz gen tasiyicilarinin
varligi bilinegelmektedir (9). Bu gen tasiyicilarindaki kanser
insidansiyla ilgili az sayidaki ¢alismada kanser riskinde artis
saptanmamistir (10).

Bu calismada, Ulkemizde akraba evliliklerinin sikhgi
nedeniyle durumun farkli olabilecegi disiincesiyle tek bir
merkezde takip edilen CVID ve IgA eksili§gi hastalari ile
akrabalari malignite insidansi agisindan incelenmistir.
Ayrica CVID hastalarinin birinci derece akrabalarinda IgA
eksikliginin bulunma sikhi§i ve CVID hastalarindaki otoantikor
varligi arastiriimistir.

GEREG ve YONTEM

Calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali immiinoloji Unitesi'nde
1979-2004 yillari arasinda CVID ve IgA eksikligi tanisi
alan ve halen takiplerine gelen hastalar incelenmistir.
Kendileri ve aileleri ile gorusllebilen toplam 25 CVID’l
ve 68 IgA eksikligi olan hasta c¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalar CVID tanisint WHO kriterlerine gére almislardir (1).
Bunlar: serum IgG diizeylerinin en az iki standart sapmanin
altinda ve serum IgA, IgM dizeylerinde de benzer disuklik
saptanmasi; immin yetmezligin iki yasindan sonra devam
etmesi ve izohemaglutininlerin yoklugu veya asilara yetersiz
antikor yanitin olmasidir. Ayrica diger hipogamaglobulinemi
nedenleri ekarte edilmistir. IgA eksikligi tanisi normal serum
IgG ve IgM varliginda yas icin normal degerin iki standart
sapmanin altinda IgA seviyesinin tespit edilmesi ve diger
hipogamaglobulinemi  nedenlerinin  ekarte  edilmesiyle
konulmustur.

Kontrol muayenelerinde hastalarin demografik 6zellikleri,
soyagaclaridzellikleanne-babaakrabaligi, kardeslerdeimmiin
yetmezlik 6ykust, hastalarin kendilerinde ve akrabalarinda
malignite dyklisi yoninden degerlendirilmistir. Akrabalardaki
kanser sikliginin normal toplumla karsilastilmasi amaciyla
Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Gocuk Hastanesi
genel poliklinigine basvuran, kronik hastali§i ve ailede immiin
yetmezlik éykisi olmayan 100 hasta kontrol grubu olarak

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri
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kullanilip soy agaclari Uzerinden malignite sorgulamasi
yapimistir.

CVID’li hastalarin aile bireyleri IgA eksikligi yoniinden
serum IgA dizeyleri taranarak incelemistir. Serum IgA
seviyesinde dustklik saptananlar diger immunyetmezlikler
acisindan da degerlendirilmstir.  Serum immunglobulin
diizeyleri, nefelometrik yontemle (Orion Diagnostica) tayin
edilip yasa goére normal degerlerle karsilastiriimistir.

CVID hastalarinda otoantikor varhigr serum anti nikleer
antikoru (ANA) ve anti ¢ift sarmalli DNA antikoru (dsDNA)
varligi ile taranmistir. ANA diizeyi immiinofloresan yontemle
(Euroimmun®), anti dsDNA ELISA (antijene 6zgli enzime bagh
imminsorban assay) (Capita- Trinity Biotech®) ydntemiyle
tespit edilmistir.

Verilerin  istatistiksel degerlendirilmesi “SPSS  for
Windows” (SPSS 11.5) paket programi ile yapilmistir. Hasta
ve kontrol grubunda slrekli degiskenlerin ortalamalari
arasindaki farkliligin 6nem kontrold igin Fisher kesin ki-kare
testi ve Yates dlizeltmesi (continuity correction) kullaniimistir.
Anlamlilik limiti p 01 0.05 olarak kabul edilmistir.

Calisma Gokhan Kalkan’in 2005 vyilinda hazirladigi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Uzmanlik tezinden Gretilmistir.
Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi, Cerrahi
ve Ilag Arastirmalari Etik Kurulunca onaylanmistir.

BULGULAR

Dizenli takipleri yapilan toplam 25 CVID ve 68 IgA eksikligi
hastasinin demografik ézellikleri Tablo 1'de dzetelenmistir.

Ug (%12) CVID hastasinda maligniteye (Hodgkin hastaligi,
[6semi ve primitif néroektodermal tlimér) rastlanirken hig bir
IgA eksikligi hastasinda malignite bulunmamistir.

Soy adaglarindan yola ¢ikarak 25 CVID’li hastanin 727
(117’si birinci derecen, 295’ ikinci dereceden, 315'i Uglnci
dereceden ve daha uzak), 68 IgA eksikliginin 1802 (220’si
birinci dereceden, 701'i ikinci dereceden, 881'i Uglncl
dereceden ve daha uzak), akrabasi malignite varligi agisindan
sorgulanmigtir. Kronik hastaligi ve ailede immin yetmezlik
oykiusi olmayan 100 hastadan olusan kontrol grubunda
2837 (334’0 birinci derecen, 1083’u ikinci dereceden, 1420’si
Uclnci dereceden ve daha uzak) akraba malignite agisindan
degerlendirilmistir. Tim akrabalar genel olarak g6zden
gegcirildiginde 727 CVID hastasinin akrabasinin 14’iinde

TgA eksikligi CVID
Ortalama Yas (yil) 9.5 (SS * 5,6) 20,6 (SS * 8,4)
Ortalama Tani Yasi (yil) 5.8 (SS + 3,9) 12,0 (SS + 10,5)
Cinsiyet Erkek 48 (70,6%) 16 (64,0%)

Kiz 20 (29,4%) 9 (36,0%)
Akrabalik Var 17 (25,0%) 7 (28,0%)

Yok 51 (75,0%) 18 (72,0%)
Toplam 68 (100,0%) 25 (100,0%)

CVID: Yaygin degisken immiinyetmezlik.
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Tablo 2. CVID’li ve IgA eksikligi olan hastalarin akrabalarinda ve kontrol grubununda malignite sikligi.

IgA eksikligi akrabalari CVID akrabalari Kontrol
Akrabalik Sayr Kanser + Sayr Kanser + Sayr Kanser +
1. derece 220 2 (%0,9)* 17 1(%0,8)* 334 1(%0,2)
2. derece 701 22 (%3,1)* 295 8 (%2,7)* 1083 32 (%2,9)
> 3. derece 881 19 (%2,1)* 315 5(%1,5)* 1420 30 (%2,1)
CVID: Yaygin degisken immunyetmezlik.
*p>0.05

(%1,9) ve 1802 IgA eksikligi hastasi yakininin 43’inde (%2,3),
kanser tespit edilmistir. Kontrol grubunda kansere 2837
akrabadan 63’Unde (%2,2) rastlanmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda IgA eksikligi olan ve CVID’li hastalarin tim
akrabalarindaki kanser gértilme sikliginda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Yine akrabalik derecelerine gére
alt gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
fark saptanmamistir. Kanserlerin akrabalardaki durumu Tablo
2'de gosterilmistir. CVID hastalarinin akrabalarinda en sik
gorilen malignite tlrd 8 vaka ile solunum sistemi kanserleri
(tamami akciger kanseri) iken bunu 3 vaka ile gastrointestinal
sistem kanserleri (2’'si mide, 1'i barsak kanseri) takip etmistir.
IgA eksikligi olan hastalarin akrabalarinda en sik gdrilen
malignite turt 15 vaka ile gastrointestinal sistem kanserleri
(8'i mide, 5'i barsak kanserleri) iken bunu 14 vaka ile
solunum sistemi kanserleri (10’u akciger, 4’0 larenks kanseri)
izlemistir. CVID'li hastalarin anne, baba ve kardesleri IgA
eksikligi yoninden tarandiginda iki hastanin annelerinde
ve bir hastanin kardesinde IgA eksikligi bulunmustur. Bu
vakalarda diger imminoglobulinler normal olarak tespit
edilmistir. Hi¢ bir CVID hastasinda ANA ve anti dsDNA
pozitifligi saptanmamistir.

TARTISMA

immin yetmezliklerde kanser insidansini arastirmanin
en zor tarafi her iki hastaligin da ender gérilmesidir.CVID’li
hastalarda da kanser sikligini arastiran literatir gbézden
gecirildiginde kanser insidansi yoninden yayinlar arasinda
farklilik olmasina ragmen, normal populasyona gore her
zaman daha fazladir (7,8). Mellemkjer ve arkadaslarinin
ortak Isveg- Danimarka calismasinda 176 CVID'li hastanin
16’sinda kanser (4’0 lenfoma, 3’G mide kanseri) goriimustur.
Bdylece, genel populasyona gére kanser insidansi 1,8 kat
artmis bulunmustur. Ingiltere’deki 220 CVID'li hasta 11 yil
izlenmesiyle yayinlanan bir arastirmada hastalarin 14’inde
kanser gelismistir (%6,4) (8). Bunlarin 7’si mide kanseri,
3’0 lenfoma, 1'i serviks kanseri ve kalan 3 tanesi de diger
dokulardan kdken almaktadir. Sadlik Bakanligi Kanserle
Savas Dairesi’'nin bildirdi§gi genel toplumdaki 100 000'de
39,41 kanser insidansiyla karsilastirildiginda galismamizda
da CVID’li hastalarda kanser sikliinda artma goriimustir
(3 vaka, %12) (11). Hastalarin uzun sireli takipleriyle daha
kesin bir yargiya varmak mimkin olacaktir. Yiiksek malignite
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riskinin nedenleri agik degildir ancak muhtemelen immin
sistemin malign hicreleri algilama veya yok etme yetisinin
kaybolmasiyla ve tekrarlayan ya da kronik antijenik uyariyla
iliskilidir (12).

Diger calismalara benzer sekilde arastirmamizda selektif
IgA eksikligi hastalarinda malignite sikliginda artis tespit
edilmemistir. Bu konudaki iki blyuk arastirma mevcuttur.
Finlandiya’da 204 selektif IgA eksikli§i olan hastanin 20 yillik
takibinde bir hasta testis kanserinden ve diger bir hasta da
karaciger kanserinden kaybedilmistir (13). Mellemkjer ve
arkadaslarin bildirdigi 386 IgA eksikligi hastasinin 12’sinde
kanser gelismistir ve bu genel toplumla karsilastirildiginda
kanser riskinde istatistiksel olarak anlamli artis olarak
degerlendirilmemistir (14).

Akrabalardaki kanser sikliginiinceleyen az sayida galisma
vardir. Mellemkjer ve arkadaslarinin calismasinda CVID’li
hastalarin 626, IgA eksikligi olan hastalarin 1445 akrabasi
incelenmistir (14). CVID’li hastalarin akrabalarinda kanser
sikliginda artis saptanmamistir. IgA eksikligi olan hastalarin
akrabalarinda ise kanser sikliginda hafif artis gézlenmistir.
Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bu
sonuglar ¢alismamizin sonuglarina paraleldir.

Literatirdeki orneklerden farkli olarak c¢alismamizdaki
hastalarda anne baba akrabali§i da incelenmistir. CVID'l
hastalarin %28’inde, IgA eksikli§i olan hastalarin %25’inde
anne-baba akrabaligi tespit edilmistir. Hacettepe Universitesi
Nifus Etidleri Enstitiisi’'nce akraba evliliklerinin arastirildigi
kapsamli calismada Tirkiye genelinde akraba evliliklerinin
orani %21,1 olarak saptanmistir (15). Genotipik etkilesim
nedeniyle akraba evliliklerinin duruma katkisi agisindan
calismamiz farklilik arz etmektedir.

CVID ve IgA eksikliginin birbiriyle ilskili ya da ayni
hastali§in farkli ekspresyonlari olduguyla ilgili bulgular vardir
(6). IgA eksikligi olan hastalarin bazilarinin takiplerinde
CVID’a donmesi ve bir gok CVID’li hastanin birinci dereceden
akrabalarinda IgA eksikligi goriilmesi buna 6rnek gésterilebilir
(16).

Galismamizdakitim CVID hastalarinda ANAve anti dsDNA
negatif bulunmustur. Bu hastalarda otoimmiin hastaliklara
daha cok ikinci dekattan sonraki yaslarda sik rastlandigi géz
onlne alindiginda otoimmin hastalik yoniinden takip devam
etmelidir.

Sonug olarak, sunulan CVID'l

burada calismada
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hastalardaki iyi bilinen artmis malignite insidansini
destekleyen sonuglar elde edilmistir. IgA eksikligi olan
hastalarda kanser sikliginda artis gézlenmemistir. Hastalarin
akrabalariyla ilgili literatiirdeki az sayidaki yayina benzer
sekilde, kanser siklliginda istatistiksel olarak anlamli artis
bulunmamistir. Heterojen bir hastalik olan CVID’in molekiler
defektlerinin  belirlenmesiyle hastalardaki sik malignite
patogenezi daha iyi anlasilabilecektir.
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