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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Tanisi1 Oldukca Gecikmis Bir immiin Yetmezlik
Olgusu: Good's Sendromu

A Case Report with a Considerably Delayed Diagnosis of
Immunodeficiency: Good's Syndrome

Soner Umut Kiver', Fatma Tokgéz Akyil', Ercan Nain?, Meltem Coban Agca', Ayca Kiykim?,
Aylin Gingér!, Tilin Sevim!
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Abstract

Good'’s sendromu (GS), timoma ve immin yetmezli-
gin birlikteligi ile karakterize oldukca nadir bir hasta-
liktir. Altmis alti yaginda kadin hasta alt solunum yolu
enfeksiyonu ve hipoksemik solunum yetmezligi tanila-
nyla klinigimize yatinldi. On iki yil énce mediastinal
kitle nedeniyle opere edilmis ve iyi diferansiye timik
karsinom saptanmighi. Son yillarda sik alt solunum
yolu enfeksiyonlar &ykist mevcuttu. Eski akciger
gérintilemelerinde tekrarlayan akciger enfeksiyonla-
rini dGsindiren bronsektazi, peribronsial kalinlagma-
lar ve yer degistiren nodiller saptandi. Hastanin
8ykisu, klinik ve radyolojik bulgular sonucunda
immin yetmezlik 6n tanisi ile istenen imminglobulin
(Ig) paneli ve lenfosit aktivitesi degerlendirmesinde,
IgG seviyesi ve T lenfosit aktivitesinde dusiklik sap-
tandi ve timoma ve immin yetmezlik birlikteligi olarak
‘Good’s sendromu’ tanisi konuldu. On dért gin
antibiyoterapi  sonunda dizelme saglanan hasta
imminoloji klinigine y&nlendirilerek taburcu edildi.
immonoloji tarafindan intravenéz imminglobulin ve
proflaktik trimetoprim sulfametoksazol tedavisi basla-
nan hastanin enfeksiyon ataklan azaldi. Tedavinin
ikinci yiinda stabil olarak takip edilmektedir.

Anahtar Sézcikler: Good's sendromu, immun yetmez-
lik, timoma.

Good'’s syndrome is a rare disease which is charac-
terized by association of a thymoma and immunode-
ficiency. A 66-year-old woman was admitted with the
diagnosis of lower respiratory tract infection and
hypoxemic respiratory failure. Twelve years ago, she
was operated for a mediastinal mass, and a well-
differentiated thymic carcinoma was detected. She
had a history of frequent recurrent lower respiratory
tract infections. There were bronchiectasis, peribron-
chial thickening, and migratory nodules in past chest
radiographs, suggesting recurrent pulmonary infec-
tions. Immunoglobulin (Ig) panel and lymphocyte
activity were assessed with a preliminary diagnosis of
immune deficiency. Decreased IgG levels and T lym-
phocyte activity were detected, and she was diag-
nosed with Good's syndrome. The patient showed
clinical improvement at the end of a 14-day antibiotic
therapy and was discharged to be referred to the
immunology clinic. The infection episodes were re-
duced following intravenous immunoglobulin treat-
ment, and prophylactic sulfamethoxazole trime-
thoprim treatment was initiated by the immunology
clinic. She is still stable in the second year of follow-

up.

Key words: Good's syndrome, immunodeficiency,
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Good’s sendromu (GS), timoma ve immin yetmezligin
birlikteligi ile karakterize oldukca nadir bir hastalikhr.
Hastalarda B hicre  yoklugu ya da  azlig,
hipogamaglobulinemi, hicre aracili imminite defekti
bulunur. Bu nedenle bakteriyel, fungal, viral ve firsatc
infeksiyonlara yatkinlik vardir. En sik, tekrarlayan alt ve st
solunum yolu enfeksiyonlar  saptanirken  hastalarin
yaklagik yansinda diyare gérolir ve genellikle kroniktir.
Hastalarda ayrica, saf eritrosit aplazisi ve miyastenia
gravis gibi otoimmin sendromlar da gérilebilir (1-3).
Guncel bilgiler 1siginda, 12 yil énce timoma rezeksiyonu
yapilan ve tekrarlayan bronkopn&monileri olan, yapilan

tetkiklerinde GS tanisi konulan olgumuzu nadir gérilmesi

ve taninin gecikmis olmasi nedeniyle tarlismayr amagladik.

OLGU

Altmisalti yaginda kadin hasta, bir haftadir devam eden
5ksirik, nefes darligi, terleme yakinmalar ile klinigimize
bagvurdu ve hipoksemik solunum yetmezligi, pnémoni
tanilart ile yatigi yapildi. Hastanin bu sikayetleri o aydir
dénemsel olarak tekrarlamaktaydi ve hastanin G¢ ay énce
hemoptizi nedeniyle hastane yatigi mevcuttu. Ev hanimi
olan hasta istanbul’da dogup biyomisti, 5 paket/yil
sigara icmisti. Oz gecmisinden; 12 yil dnce mediastinal
kitle nedeniyle opere edildigi ve iyi diferansiye timik karsi-
nom saptandigr égrenildi. Son 10 yildir yilda 3-4 kez
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar nedeniyle sik
antibiyotik kullanimi ve sik hastane yatglan oldugunu
ifade etti.

Fizik muayenesinde, genel durumu orta, arteryel kan
basinci 110/70 mmHg, kalp tepe atimi 130/dk, vicut
isist 37°C, solunum sayisi 15/dk, pulse oksimetre ile oksi-
jen saturasyonu %90 (oda havasinda) idi. Solunum siste-
mi muayenesinde, her iki akciger alt alanda inspiratuar
ince raller duyuldu. Laboratuvar tetkiklerinde; beyaz kan
hicresi 15.720/mm?3, hemoglobin 12,5 g/dl, trombosit
443.800/mm?3, CRP 104 mg/L olarak saptandi. Biyokim-
ya tetkikleri, hafif protein disoklogs (6 gr/dl) diginda
normal sinirlardayd.

Posteroanterior akciger grafisinde, bilateral tim zonlarda
heterojen daginik yerlesimli retikilonodiler gélge koyulu-
gu arhigi mevcuttu (Sekil 1). Hastaya enfekte bronsektazi
tanisi ile seftriakson ve klaritromisin tedavisi baslandi.
Balgam ¢ikaramadigi igin asidorezistan basil (ARB) ve

balgam koltory caligilamadi.
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Sekil 1: Bagvuru posteroanterior akciger grafisi.

Ampirik antibiyotik tedavisinin ilk haftasinda klinik duru-
munda ve laboratuvar parametrelerinde dizelme géz-
lenmeyen hastaya fiberoptik bronkoskopi (FOB) uygulan-
di. Endobronsiyal degerlendirmede, trakeadan itibaren
her iki bronsiyal sistemde yaygin pirilan sekresyon mev-
cuttu. Alternatif tanilara ve etyolojik mikrobiyal ajana
yénelik lingula stperior segmentten, 160 cc SF verilip
100 cc geri alinarak bronkoalveolar lavaj (BAL) yapildi.
Antibiyoterapi enfeksiyon hastaliklari ile konsilte edilerek
piperasilin/silbaktam ve siprofloksasin olarak dizenlendi.
BAL sivisinda yogun nétrofil hakimiyeti mevcuttu; lenfo-
sit: %3, nétrofil: %75, makrofaj: %20, eozinofil: %2 idi.
Bronkoskopik lavajdan alinan nonspesifik kiltir ve man-
tar kiltirinde Ureme olmadi, ARB ve galaktomannan
negatif saptandi, sitolojik inceleme lenfosit ve polimorflar,
brong epitelleri olarak raporlandi. Yeni antibiyoterapinin
Uclnch gininden itibaren klinik ve laboratuar yaniti alin-
du.

Hastanin solunumsal yakinmalar nedeniyle dis merkez-
lerde daha &nceden cekilen toraks bilgisayarli tomografi
(BT)leri incelendi (Sekil 2). Bronsektazilere eslik eden, her
defasinda farkl gérinim sergileyen retikillonodiler infilt-
rasyonlar, farkli lob ve segmentlerde sebat eden konsoli-
dasyonlar nedeniyle tekrarlayan akciger enfeksiyonlar
dosonildo. immin yetmezlik &n tanisi ile imminglobilin
(Ig) paneli ve lenfosit aktivitesi istendi. IgG 515 mg/dl
(700-1600), aktive T lenfosit: %0,34 (7-15) saptandi
(Tablo 1). IgG dizeyinde ve T lenfosit aktivitesinde diisik-
|tk saptanan hastada timoma ve immin yetmezlik birlik-
teligi olarak Good'’s sendromu tanisi konuldu.
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On dért gin antibiyoterapi sonunda dizelme saglanan
hasta imminoloji klinigine yénlendirilerek taburcu edildi.
imminoloji tarafindan intravendz imminglobilin ve prof-
laktik trimetoprim sulfametoksazol tedavisi baslandi. Has-
ta halen tedavinin ikinci yilinda stabil seyretmektedir.

Sekil 2: Gegmis toraks BT kesitleri.

Tablo 1: Hastanin imminglobdlin paneli ve lenfosit aktivitesi degerleri.

38

: |  Normalaralk | Hasta

Imminglobilin paneli
IgG (mg/d) 700-1600 515
IgG1 (mg/d) 3.8-9.2 2.1
IgG2 (mg/dl) 2.4-7 2.1
IgA (mg/dl) 70-400 197
IgM (mg/dl) 40-230 71

Lenfosit analizi
WBC (/mm?®) 4000-10.000 5890
Lenfosit (/mm?) 1200-3100 800
CD3 (%) 60-85 78
CD19 (%) 7-23 1.6
CD4 (%) 29-59 62
CD8 (%) 19-48 15.4
CD4/CD8 0.6-2.8 4.03
CD16/CD56 6-29 9.1
Aktive T lenfosit (%) 7-15 0.34

TARTISMA

Olgumuz, 12 yil énce konulan timoma tarisindan iki yil
sonra sik enfeksiyonlar gecirmeye baslayan, yilda 3-4 kez
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastane yahsglarn
da olan ileri yasta bir kadin hastaydi. Bagvurusunda hi-
poksiye yol acan bir enfeksiyonu mevcuttu. Olgumuz sik
enfeksiyon geciren hastalarn ileri yasta da olsalar, im-
min yetmezlik acisindan aragtinlmasi gerektigini ve timo-
ma &ykist olan hastalarda uzun yillar sonra bile immin
yetmezlik saptanabilecegini vurgulamak agisindan énem-
lidir.

Timusun en sik gérilen tGmérleri timomalardir. Morfolojik
ve fonksiyonel &zellikleri bir arada ele alan Dinya Saghk
Orgiti’nin siniflamasina gére timomalar Tip A, Tip AB,
Tip B1, Tip B2, Tip B3 olarak ayrilmigtir. En sik gérilenler
Tip AB (Mikst) ve Tip B2 (Kortikal) olarak saptanmigtir.
Olgumuz daha az siklikla gérilen Tip B3 (iyi diferansiye
timik karsinom) idi.

Timoma ve immin yetmezlik iliskisi ilk kez 1954 yilinda
Robert Good tarafindan timoma ve hipogamaglobiline-
misi olan bir olgu Uzerine ortaya konmustur. Kirk ile 70
yas arasinda daha sik olmak Uzere, her 2 cinsiyette ben-
zer sikliktadir. Cocuklarda da ok nadiren bildirilmigtir
(1,2). Timoma tanili olgularin yizde 6-11‘inde immin
yetmezlik saptanabilmektedir. Ote yandan yapilan bir
calismada, gégus hastaliklan klinigine bagvuran immin
yetmezlikli olgularin %7’sinde Good Sendromu tespit
edilmigtir (2,4,5). Bizim olgumuz da literatirle uyumlu
olarak 60 yaginda bir kadin idi. immin yetmezlik bulgula-
r, timoma tanisi konulmadan énce cikabildigi gibi tan
konduktan sonra U¢ ay ile 18 yil arasinda degisen zaman
dilimlerinde gérilebilmektedir (2). Sendromun basglangic-
taki klinik bulgular oldukca degiskendir. Asemptomatik
olup akciger grafisinde anterior mediastinal kitle sapta-
nabilir ya da timomaya bagl 8ksirtk, gégis agnsi, nefes
darhigi, yutma gicligu, ses kisikhigi ile kendini gésterebilir.
Horner sendromu ve vena kava siperior sendromu ile
prezente olan olgular da bildirilmistir. Diger yandan has-
talar, himoral ve hiicresel imminite defektinin sonucun-
da enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikar. Klinik tablo, X'e bagl
gecen agammaglobilinemi ve sik degisken immin yet-
mezlik hastalan ile benzerdir (1). En sik gérilen enfeksi-
y6z komplikasyon, cogunlukla kapsilsiz bakterilere bagli
gelisen tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlardir. Akci-
Jer apsesi ve ampiyem nadirdir, bazi hastalarda bronsek-
tazi gelisebilmektedir (3). Bizim olgumuz cok sik solunum
yolu enfeksiyonlar ile prezente olmus ve tanmisi 10 yil
kadar gecikmisti.
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GS'de akciger radyolojisi, tekrarlayan alt solunum yolu
infeksiyonlarinin meydana getirdigi degisiklikleri icerir ve
genellikle bir ézellik tagimaz. Timomaya ait mediastinal
genisleme ya da kitle gérinimi tespit edilebilir. Bununla
birlikte toraks BT, sadece pulmoner komplikasyonlarin
olusturdugu parankimal degisiklikleri géstermekle kalmaz,
ayni zamanda standart radyografilerde %20-40 oraninda
gézden kagan timomanin ayrintili incelemesine olanak
verir. Toraks BT’de ayrica bronsiyolit, bronsiyolitis oblite-
rans organize pndmoni ve brongektaziye ait gérinimler,
akut enfeksiyona bagli konsolidasyonlar tespit edilebilir
(6). Bizim olgumuzda bronsektazi, bronsial ve peribronsial
kalinlagmalar, daha énceki tomogrdfilerle kargilaghinildi-
ginda yer degistiren nodiller ve konsolidasyonlar tespit
edildi.

Sendromda solunum yolu enfeksiyonlar disinda gastroin-
testinal sistem ile ilgili belirtiler de bulunabilir, diyare %50
oraninda gérilebilir. Diyare enfeksiyonlara ve/veya ma-
labsorbsiyona bagli gelisebilir. Cogu vakada sorumlu
patojen saptanamazken en sik izole edilen etkenler; sal-
monella basta olmak Uzere, sitomegaloviris (CMV),
campylobacter and giardia lamblia’dir. Primer sklerozan
kolanijit ve Glseratif kolitin de bazi olgularda bu sendroma
eslik ettigi bildirilmistir. Bunlarin disginda hastalarda; idrar
yolu, kemik, eklem, deri, santral sinir sistemi enfeksiyonla-
n ve bakteriyemi de gérilebilmektedir (7). Bizim olgu-
muzda gastrointestinal sisteme ait bulgu saptanmamigh.
Olgularin yaklasik %40’inda viral enfeksiyonlar gérilebilir,
sitomegaloviris (CMV) en sik gérilen patojendir. Iki ol-
guda mikobakteri tiberkiloz enfeksiyonu bildirilmistir.
Sendromda hicre aracili imminite bozuklugu bulundu-
gunda agir CMV enfeksiyonlari, mukokitandz kandida
enfeksiyonlar, pneumocystis jirovecii pnémonisi, herpes
zoster, herpes simplex virUs enfeksiyonlarn ve kaposi sar-
komu gibi edinsel bagisiklik yetmezlik sendromundaki
firsatcr enfeksiyonlar gérilebilir (3,7).

Good’s sendromu, bazi hematolojik manifestasyonlar
gosterebilir. Anemi hastalarin %50-86"sinda eslik edebilir
(1,2). Saf eritrosit aplazisi, aplastik, hemolitik ve pernisydz
anemi, miyelodisplastik sendromlar bilinen diger iligkili
oldugu hastaliklardir. Saf eritrosit aplazisi gibi miyastenia
gravis de GS’de otoimmunitenin bir sonucu olarak gé-
rilmektedir. Bizim olgumuzda ise hematolojik bulgu veya
otoimmin bagka bir hastalik bulunmamaktayd.

Anterior mediastinal kitle ile prezente olan bir hastada
serum immuinglobdlinleri rutin tanisal incelemelerin bir
parcasi olmalidir. Timomali t&m hastalarda imminglobi-
lin, B ve T hicre subgrup dizeyleri bakilmalidir. immun

yetmezlik her hangi bir zamanda bulgu verebileceginden
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testler normal bulunsa bile GS sipheli olgularda periyo-
dik olarak tekrarlanmalidir. Klinik iyilesme saglanan has-
talarda en erken alti hafta sonra B ve T hiicre dizeyleri
cahgilmalidir ve CD4+ T hicre dizeylerinin ditrnal degi-
siklik gésterdigi unutulmamalidir (1,2,8). Kelesidis ve
Yang (1) tarafindan yapilan sistematik derlemede globilin
dizeyi bakilan 110 olgunun %74,5'inde panhipogamag-
lobtlinemi (IgG, IgA, IgM) saptanmistir. izole 1gG eksikli-
§i %9,1 bulunmustur. Yine olgularin %87'sinde (66/75) B
hicre yoklugu veya azhgi, %15‘inde (6/40) T hicre di-
sUkligo saptanmigtir. Olgumuzda izole IgG dustkligi
mevcut olup literatire bakildiginda bu acidan da esine oz
rastlanir bir ézellik tagimaktadir.

Guniumizde GS icin kesin bir tedavi protokoli yoktur.
Timektomi genellikle invazyonu ve miyestania gravis, saf
eritroid aplazi gibi paratimik sendromlar énler. Ancak
GS'li hastalarda imminolojik defisitlerin - gelismesinde
etkisizdir (1,2,8). Hatta bazi olgularda hipogamaglobili-
neminin kétilestigi gézlemlenmigtir (7).

Bazi GS'li olgularda imminglobilin replasmani kullanimi
ile enfeksiyon gelisimi azaltlmigtir. Diger tedavi modalite-
lerinden imminsupresif tedavi, plazmaferez, filgrastim,
insan |8kositi-transfer faktér tedavisi verilen olgular da
bildirilmigtir (1,9). Olgumuzda imminglobilin replasman
tedavisi ile iki yillik takiplerinde enfeksiyon gelisiminin
azaldigr gozlenmistir. GS’de prognoz diger immin yet-
mezliklere gére daha katudir.

Sonug olarak, sik enfeksiyon geciren hastalar immin
yetmezlik acisindan degerlendirilmeli ve timoma tanisi
olan hastalarda tedaviden sonra da immin yetmezlik

gorilebilecegi unutulmamalidir.
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