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ONSOZ

Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD - Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Poliklinigi,
4 Temmuz 2011 tarihinde hizmete baslamis, Ekim 2011 tarihinden itibaren de, eriskin immiin

yetmezlik hastalar1 kabul edilmeye baslanmistir.

Daha once Fakiiltemiz Hastanesi’'nde sadece cocukluk yas grubu immiin yetmezlik
hastalar1 takip edilmekteydi. Erigkin yasa gelen bu hastalarda (ya da erigkin yasta tan1 konan
hastalarda) tedavi ve takip agisindan hem hastane fiziki sartlarinda (¢cocuk hasta yataklari),
hem de biirokratik islemlerde (SGK ve Saglik Bakanligi islemleri) birtakim zorluklar
yasanmaktaydi. Bu zorluklar, Cocuk Immiinoloji-Allerji Bilim Dali Baskani Saym Prof. Dr.
Ismail Reisli’nin 6zverili gayretleriyle asilmaya calisiliyor ve eriskin primer immiin yetmezlik

hastalarina hizmet verilmeye devam ediliyordu.

Bu tez ¢aligmasii baslatan temel unsur, i¢ Hastaliklar1 AD biinyesinde erigkin immiin
yetmezlik hastalar1 i¢in dnce poliklinik, daha sonra Bilim Dal1 kurulmus olmasidir. Fakiiltede
yeni yapilanan bir bilim dalinda, standart tedavi ve takip protokollerinin olmadig1 bir hastalik
grubunda, hastalara nasil en iyi ve bilimsel sekilde hizmet verilebilecegi, bunun nasil rutin

uygulamalara uyarlanacagi bu tezin ana konusu olmustur.
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OZET

Sahin Z, Yaygin Degisken immiin Yetmezlik Hastalarinin Takip ve Tedavi
Protokollerinin Belirlenmesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlk Tezi, Konya 2013.

Amac: Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (CVID) immiinglobulin iiretim bozuklugu
ile karakterize bir primer immiin yetmezliktir. Calismamizda erigkin hastalarda primer immiin
yetmezlik farkindaligini olusturmak, CVID hastalarinin klinik takipleri konusunda standart
yaklasimlar olusturmak ve bolgemizdeki CVID hastalariin klinik 6zelliklerini ortaya koymak

amaclanmstir.

Yontem: Caligsma, tanis1 konmus ve yeni tan1 konan CVID hastalarinda gerceklestirildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri hazirlanan tani, takip ve tedavi protokollerince
retrospektif ve prospektif olarak incelendi. Hastalarin tiim verileri tek bir SPSS tablosunda

topland1 ve sonuglar SPSS programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizin 13’1 kadin 12’si erkek idi. Hastalarin tan1 yas1 ortalama 30,32
(2-57) olup tanida gecikme ortalama 9.32 ay (0-30) idi. Hastalarimizin basvuru aninda
saptanan klinik bulgulari; %92 i enfeksiyon, %4 tedaviye direncli cilt lezyonu , %4 yaygin
lenfadenopati idi. Belirlenen enfeksiyonlar arasinda 3 hastada USYE, 19’unda ASYE,
2’sinde gastroenterit mevcut idi. Hastalarimizin 16’sinda tan1 aninda, 1’inde takip siirecinde
brongiektazi saptandi. Organomegali ac¢isindan yapilan incelemelerde 11 hastada
splenomegali 8 hastada hepatomegali saptandi. Takiplerde 1 hastada splenomegali gelisirken
bir hastada baslangigta olan hepatomegalinin geriledigi goriildii. Otoimmiin hastalik agisindan
hastalar tarandiginda 2 hastada baslangicta ITP ve ¢dlyak saptanirken takiplerde 1 hastada
otoimmiin tiroidit, 1 hastada SLE gelistigi gozlendi. Hastalarimiza diizenli araliklarla IVIG
tedavisi verildi. Gergeklestirilen toplam 421 IVIG inflizyonunda goriilen reaksiyon sayisi 2
idi. Lenfadenopatisi olan hastada IVIG tedavisi ile diizeleme saptanirken, kronik siniiziti ve

cilt lezyonu olan hastalarda ek miidahale gerekti.

Tartisma: Sonug¢ olarak tekrarlayan enfeksiyonlari olan ve antibiyotik tedavisine
direngli hastalarda primer immiin yetmezlikler mutlaka diisliniilmelidir. Hastalar
komplikasyonlarin azaltilmasi ve komplikasyonlara erken tani konulabilmesi i¢in belirlenmis

takip ve tedavi protokollerine gore izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: CVID, takip, tedavi



ABSTRACT

Sahin Z, Identification of follow up and treatment protocols in patients with Common
Variable Immune Deficiency, Expertise Thesis of Internal Medicine, Konya 2013.

Aim: Common Variable Immunodeficiency (CVID) is a heterogenous group of B cell
deficiency syndromes characterized by hypogammaglobulinemia, impaired antibody
production and recurrent bacterial infections. The aims of this study are; to establish
awareness of primary immune deficiency in adult patients, to standardise principles of follow

up in patients with CVID and to reveal clinical characteristics of CVID patients in our region.

Method: The study was carried out in patients with CVID. Characteristics of the
patients were evaluted with new onset protocols for diagnosis, follow up and treatment.

Whole data were collected in a single SPSS table and results were evaluated using the SPSS.

Results: Thirteen of the patients were female and 12 were male. The average age at
diagnosis was 30.32 (2-57), the mean of delay diagnosis 9.32 month (0-30). The spectrum of
symptoms at diagnosis were determined as follows; infection in 92%, skin lesion 4%,
generalized lymphadenopathy in 4 %. The spectrum of infections were determined as follows;
upper respiratory system in 3, lower respiratory tract in 19, gastroenteritis in 2 patients.
Bronchiectasis were observed at diagnosis in 16 patients, at follow-up in 1 patients.
Splenomegaly was found in 11 patients and hepatomegaly was found in 8 patients at
diagnosis. At follow-up, splenomegaly was found in 1 patients and hepatomegaly was
regressed in 1 patients. Coeliac disease and ITP were found at diagnosis. Autoimmune
thyroiditis and SLE were found at follow-up. IVIG therapy was given to patients at regular
intervals. 2 reaction were observed in 421 IVIG infusion. Improvement was observed in the
patients with lymphadenopathy by treatment of IVIG but, in patients with chronic sinusitis

and skin lesions additional interventions were necessary.

Conclusion: Primary immune deficiencies should be mind in patients with recurrent
infections and resistant to antibiotic treatments. Patients should be monitored by standardised

protocols, to warrant early diagnosis and to minimize complications.

Key words: CVID, follow up, treatment
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METIN ICERISINDE GECEN KISALTMALAR

CVID : Common Variable Immunudeficiency / Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (*)
(*) Ulkemizde giincel pratikte genel olarak kabul edilen ve kullanilan kisaltma
CVID oldugu icin bu metinde yaygin degisken immiin yetmezlik “CVID”
kisaltmasiyla ifade edilmigtir.

ESID : European Society for Immunodeficiencies
PAGID : Pan-American Group for Immunodeficiency
MALT : Mucosa associated lymphoid tissue
GLILD : Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease
HRCT : High resolution computerised tomography
IGRT : Immiinglobulin replasman tedavisi

ILD :Interstisyel lung disease

IVIG : intravendz immiinglobulin

ITP : Idiyopatik trombositopenik purpura
USYE : Ust solunum yolu enfeksiyonu

ASYE : Alt solunum yolu enfeksiyonu

NS : Nefrotik sendrom

HM : Hepatomegali

SM : Splenomegali

HSM  : Hepatosplenomegali

HHT  : Herediter hemorajik telenjiektazi

KAH :Koroner arter hastaligi

KKY : Konjestif kalp yetmezligi

KKH : Kalp kapak hastalig1

RA : Romatoid artrit

LAP  : Lenfadenopati

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

SLE : Sistemik lupus eritematozis
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1.GIRiS

Immiin yetmezlik sendromlari, primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. ‘Primer’
immiin yetmezlikte, immiin sistemin kendisinde defekt varken, ‘sekonder’ yetmezlikte ise
baska bir nedene bagli olarak immiin sistem fonksiyonlarinda bozukluk s6z konusudur.

Gilintimiizde 200 kadar primer immiin yetmezlik nedeni tanimlanmustir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID = Common Variable Immunodeficiency)
selektif IgA eksikliginden sonra en sik goriilen primer immiin yetmezlik grubudur. CVID
genellikle yasamim 2. ve 3. dekadinda ortaya ¢ikar, hipogamaglobulinemi ve 6n planda
solunum sistemi olmak iizere tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterizedir. Enfenksiyonlarin
yaninda malignite, otoimmiinite, graniillomatdz hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklar

goriilebilmektedir.

CVID’ de erken tani yasam kalitesinin artmasi ve komplikasyonlarin 6nlenebilmesini
saglar. Ancak, tani ¢ogu kez yillar sonra konulanabilmektedir. CVID hasta gruplarinda
yapilan Avrupa calismasinda ortalama 7.46 yil {Chapel, 2008 #1242} Italyan calismasinda
ortalama 8.9 y1l {Quinti, 2007 #1245} tanida gecikme oldugu gosterilmistir. Ulkemizde 23
eriskin hasta ile yapilan bir ¢aligmada kadinlarda 8 yil, erkeklerde 15 yil tanida gecikme
oldugu bulunmustur {Ardeniz, 2010 #1246}. Tanida gecikmenin esas nedeni eriskin hastada

primer immiin yetmezlik farkindaliginin eksik olmasidir.

CVID hastalarinda diger bir 6nemli sorun ise, tan1 konulduktan sonraki takip siirecidir.
Ulkemizde klinik immiinoloji, temel immiinoloji kadar yol almamis oldugu igin erigkin
immiin yetmezlik hastalarinin klinik takibini kimlerin yaptig1 veya yapmasi gerektigi konusu
acikliga kavugmamistir. Hem tilkemizde hem de diinyada, CVID hastalar1 i¢in standart takip
protokolleri mevcut degildir. Bu hastalarin nasil, ne siklikla, hangi sorunlar agisindan kontrol
edilmeleri gerektigi net olarak bilinmemektedir. Her ne kadar, Avrupa ve ABD °‘Eriskin’
primer immiin yetmezlik kavrami konusunda bizden daha fazla yol almigsa da, yukarida

deginilen konularda literatiir birikimi heniiz yeterli degildir.

Bu tez ¢alismasinda birka¢ konu birlikte hedeflenmistir: birincisi diizenli takip altinda
olmayan CVID hastalarinin klinik takip prensiplerini belirleyecek bir protokoliin
olusturulmasidir. Ikincisi bdlgede mevcut CVID hastalarmin klinik 6zelliklerini ortaya
koymaktir. Ugiinciisii ise olusturulan takip protokollerinin hastalik komplikasyonlarma erken

tan1 koymada ki etkinligini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji:

Primer immiin yetmezlik, immiin sistemin gelisiminde, islevinde veya her ikisinindeki
bozukluga baglidir ve 200 kadar farkli etyoloji ve klinik tablo olarak karsimiza c¢ikabilir.
Immiin sistemin &ncelikli olarak bozuldugu yere bagl olarak primer immiin yetmezlikler
siniflandirilirlar. Primer immiin yetmezliklerin %65’ini antikor iligkili humoral primer immiin
yetmezlikler olusturmaktadir ve bu grup hastaliklarin en sik goriileni yaygin degisken immiin
yetmezlik (CVID) dir. CVID bozulmus B hiicre farklilagsmasina bagl defektif immiinglobulin
{iretimi ile karakterize bir primer immiin yetmezlik hastaligidir. ilk hastaya 1953 yilinda tam

konulmus olup, klinik bulgu veren en sik antikor eksikligidir {Schroeder, 2000 #847}.

Her iki cinsiyet esit oranda etkilenir. Hastaligin prevalansi farkli populasyonlara gore
1:10.000 ile 1:100.000 arasinda degigsmektedir {Notarangelo, 2009 #123}. Yine toplum
farkliligina bagl olarak insidansi 1:25.000 ile 1:66.000 arasinda degismektedir {Conley, 2000
#848}. Tipik olarak semptomlarin baslama yas1 puberteden sonra ve otuz yasindan oncedir.
Bununla birlikte 1-5 yas arasinda da erken bir pik yaptigida bildirilmistir {Hammarstrom,
2000 #850}. CVID genellikle sporadik goriilmesine ragmen, %20 oraninda ailesel gecis
bildirilmistir {Salman, 2005 #851}.

2.1.2. Tan1:

CVID hastalar farkli semptomlar ve komplikasyonlarla bagvurduklari i¢in tan1 koymak
oldukca zordur. Tani, hastaligin klinik ve laboratuar 6zelliklerine dayanilarak konulur. CVID
hastalarinda klinik muayene normal olabilecegi gibi, kronik hastaliga bagli gelisme geriligi ve
kilo kaybi1 goriilebilir. Oral kandidiazis, gingivit, dis clirlimesi, kronik siniiziti destekleyen
farenks arka duvarinda kaldirim tas1 manzarasi, kronik perfore veya skarli timpanik membran
goriintiisii, kronik akciger hastaligina bagl olarak parmaklarda ¢omaklagma gibi bulgular da
fizik muayenede saptanabilir. Ek olarak baz1 CVID hastalarinda lenfadenopati, splenomegali,

artrit, otoimmiin hastaliga bagl deri bulgular1 da goriiliir {Urschel, 2009 #1235}.

CVID hastalarinda tam kan sayimi, biyokimya, idrar tahlili gibi rutin laboratuar

testlerinde genellikle bozukluk goriilmez. Buna karsin globulin ve/veya total protein



seviyesinde azalma ve lenfopeni laboratuvar tahlillerinde tespit edilebilir. Serum

immiinglobulin seviyeleri yasa gore iki standart degerin altindadir.

CVID ig¢in tam kriterleri European Society for Immunodeficiencies (ESID) ve Pan-
American Group for Immunodeficiency (PAGID) tarafindan belirlenmistir {Conley, 1999
#852}. (Tablo 1)

Tablo 1: CVID i¢in ESID ve PAGID tani kriterleri:

Kuvvetle olas1 CVID: Olas1 CVID:

* Erkek yada kadin hastada, IgG ve » FErkek yada bayan hastada, IgG , [gA
IgA diizeyinde yasa gore en az 2 ve IgM diizeylerinin en az birinde
standart sapmanin altinda diistikliik yasa gore en az standart sapmanin
olmasi altinda diisiikliik olmasi

e Ek olarak asagidaki biitiin kritelerin » Ek olarak asagidaki biitiin kritelerin
bulunmasi bulunmasi

KRITERLER

+ Immiin yetmezlik bulgularmnin 2 yasindan sonra baslamasi

« Izohemaglutinin cevabi olmamasi ve/veya as1 yanit1 olmamasi

* Hipogamaglobulinemi sebebi olacak diger hastaliklarin dislanmasi (zablo 2)




Tablo 2: Hipogamaglobulinemi ayirici tanisi (Sekonder nedenler):

laclar
» Antiepileptikler
* Antimalarial ajanlar
+ Kaptopril
* Glukokortikoidler
* Altin tuzlar
* Penisilamin basta olmak tizere diger bir¢ok ilag

Enfeksiyon hastaliklari

« HIV/AIDS
* Konjenital Rubella
+ CMV

* Toxoplasma enfeksiyonu
* EBYV enfeksiyonu
Kromozomal bozukluklar
* Kromozom 18 q sendromu
*  Monosomi 22 sendromu
* Trisomi 8 (Warkany sendromu)
e Trisomi 21 (Down sendromu)
Sistemik hastahiklar
» Bobrek yolu ile protein kayb1 (nefrotik sendrom vb...)

* QGastointestinal kaynaktan protein kaybi (protein kaybettiren enteropati, kronik
diyare vb..)

* Immiinglobulin hiperkatabolizmas1 sonucu olugsan immiin yetmezlikler ( yanik,
“crush” sendromu, vb...)

Malignite
» Kronik lenfositik 16semi
* Non hodgkin lenfoma

e Timoma ile birlikte immiin yetmezlik

2.1.3. Klinik Basvuru ve Komplikasyonlar:

CVID enfeksiyon, kronik akciger hastaligi, otoimmiin hastalik, gastrointestinal ve

karaciger hastaliklari, granulomatdz infiltrasyonlar, splenomegali ve artmis malignite riski



gibi genis bir spektrumda goriilebilir. Genellikle baslangigta enfeksiyonlar sik goriiliirken,
otoimmiin hastaliklar, malignite ve inflamatuvar hastaliklar sik goriilmez. Enfeksiyon
disindaki komplikasyonlarin etyolojisi ¢ok az anlagilabilmistir. Bununla birlikte CVID
hastalariin olast komplikasyonlar agisindan takip edilerek, dogru tedavi yaklasimlari ile

daha uzun ve kaliteli yasam siirelerine ulagilabildigi gosterilmistir {Chapel, 2008 #865}.
2.1.3.1. Enfeksiyonlar:

Akut ve kronik enfenksiyonlar CVID hastalarinda morbiditenin en sik nedenidir. En sik

tanimlanan enfeksiyonlar; siniizit, otitis media, tekrarlayan bronsit ve pndmonidir.

Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %98’inde tekrarlayan iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1  goriilmiistir ~ {Cunningham-Rundles, 1999 #867}. Solunum yolu
enfeksiyonlarinda en sik rastlanan patojenler, kapsiillii bakteriler (s. pnomonia, h.influenza,
m.kataralis ) ve atipik bakterilerdir (mycoplasma spp.). Tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 kronik siniizit ve igitme kaybina yol acabilirken, tekrarlayan alt solunum yolu

enfeksiyonlari ise brongiektazi gelismesine yol agar.

Gastrointestinal sistem tekrarlayan enfeksiyonlardan en sik etkilenen ikinci sistemdir.
Bunda IgA nin mukozal defansta major rol oynamasinda 6nemli rolii vardir {Oksenhendler,
2008 #868}. Tekrarlayan ve tedaviye direncli diyare en sik gastrointestinal bulgudur ve
hastalarin yaklasik %20-60’inda goriilmiistiir {Cunningham-Rundles, 1999 #869}. En sik
patojenler ise Giardia, Campylobacter ve Salmonella tiirleridir {Oksenhendler, 2008 #870}.

Ozelikle non patojenik olan mycoplazma tiirleri, enteroviral menenjit ve mesane
fibrozisine yol acan iiroplazma enfeksiyonlar1 gibi yaygin olmayan enfeksiyonlarda CVID

hastalarinda goriilebilir {Franz, 1997 #872}.
2.1.3.2. Otoimmiin Hastaliklar:

CVID  hastalarinda otoimmiinite gelisiminde spesifik nedenler tam olarak
gosterilememesine ragmen otoimmiinitenin immiin disregiilasyonuna bagli oldugu
bilinmektedir {Agarwal, 2009 #1248}. Tan1 aninda olabilecegi gibi, takip silirecinde de
gelisebilmektedir; bu yilizden tedavi baglangicinda ve belirli araliklarla hastalarda otoantikor

taramasi yapilmalidir.

CVID hastalarinda %25-48 arasinda otoimmiin hastalik siklig1 bildirilmistir {Chapel,
2008 #878}. En sik olarak otoimmiin trombositopeni, otoimmiin hemolitik anemi ve daha az

olarak immiin nétropeni gibi immiin sitopeniler goriiliir. Bunun disinda vitiligo, psoriasis,



romatoid artrit, sle, sjogren sendromu, primer bilier siroz, hepatit ve tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklar bildirilmistir. Otoimmiin trombositopenili hastalarda yapilan bir ¢alismada %60
oraninda antikor bozuklugu bulunmus ve bu c¢alismada hematolojik bozukluklar ile gelen
hastalarda hipogamaglobulinemi taranmasinin 6nemi gosterilmistir {Michel, 2004 #881}.

(Tablo 3)

Tablo 3: CVID hastalarinda goriilen otoimmiin bozukluklar {Agarwal, 2009 #1237}

Dermatolojik Romatolojik

* Total alopesi * Vaskiilit

» Vitiligo » Sistemik lupus eritematozis

* Psoriyazis * Romatoid artrit
Hematolojik * Juvenil romatoid artrit

+  Immiin trombositopenik purpura » Sicca sendromu

* Otoimmiin hemolitik anemi Gastrointestinal

*  Otoimmiin ndtropeni + Inflamatuar barsak hastalig
Endokrinolojik * Primer bilyer siroz

» Hipertiroidizm * Otoimmiin hepatit

» Hipotiroidizm e Pernisy6z anemi

2.1.3.3. Granulomatoz ve lenfoproliferatif hastahiklar:

Poliklonal lenfoid infiltrasyon CVID de sik goriilmemekle birlikte, lenfoid malignite
gelismesi ve kotli prognozla iligkilidir {Bates, 2004 #882}. Splenomegali, servikal,
mediastinal ve abdominal lenfoid hiperplazi hastalarin %20 sinde goriilebilmekte ve yapilan
biyopsilerde atipik lenfoid hiperplazi, reaktif lenfoid hiperplazi ve granulomatdz inflamasyon

bulgularina rastlanmaktadir {Cunningham-Rundles, 2010 #887}.

Granulomatoéz inflamasyon hastalarin  %8-22°sini etkilemekte ve non-kazeifiye

olmasindan dolayr CVID hastalarinin yanlislikla sarkoidoz tanisi almasina neden olmaktadir

{Ardeniz, 2009 #889}. Genellikle akciger, lenf nodlar1 ve dalak etkilenmekle birlikte



karaciger, paratiroid bezi ve kemik iligini de nadir olarak tutabilmektedir. Granulomatoz
hastaliklar, lenfoid interstisyel pndmoni ve lenfadenopati ile beraberdir. Granulomatoz
hastalig1 olanlarda otoimmiin bozukluk goriilme sikligi artmis ve yapilan caligmalarda
hastalarin yaklasik yarisinda bulunmustur {Ardeniz, 2009 #889}. Granulomatdz hastalig
olanlarda ortalama yasam siiresi olmayanlarla karsilastirildiginda diisiik bulunmustur
{Morimoto, 2005 #890}. Granulomatdz hastaliklarda HHV-8, CMV gibi ajanlar gosterilmis
fakat tam olarak etyolojide ki rolleri ispatlanamamistir {Wheat, 2005 #892;Raeiszadeh, 2006
#893}. Ek olarak TNF ve IL 10 genindeki polimorfizimler granulomatéz hastaliklarla
birliktelik gostermektedir {Mullighan, 1997 #894}.

2.1.3.4. Malignite:

CVID de basta Non Hodgkin Lenfoma olmak iizere kanser sikhigi artmustir. Ozellikle
lenfositik infiltrasyonlari bulunan hastalarda yaklasik 5 kat daha fazla lenfoid malignite

gelistigi goriilmiistiir {Chapel, 2008 #1253 }.

CVID hastalarinda lenfomalar genellikle ekstranodal, B hiicre kaynakli ve EBV
negatiftir {Gompels, 2003 #900}. Diger primer immiin yetmezliklerden farkli olarak CVID de
lenfomalar genellikle 4. ve 7. dekatta goriilmektedir. MALT lenfoma da CVID hastalarinda
goriilmiis ve bunlarda ilging olarak helicobacter pylori siklig1 yiiksek bulunmustur. Bu yiizden
CVID hastalarinda helicobacter pylori eradikasyonu, tedavi baglangicinda ve takiplerinde {ist

GIS endoskopisi yapilmalidir. { Cunningham-Rundles, 2002 #904;Dhalla, 2011 #907}

Yapilan ¢aligmlarda artmis helicobacter pylori ve atrofik gastrik sikligi ile iligkili olarak
gastrik kanser siklginda da artis bulunmustur{Dhalla, 2011 #1257;Zullo, 1999 #1259}.
Bunlarin disinda kolorektal kanser, meme kanseri, over kanseri, prostat kanseri, multiple
myelom ve melanomda da artmis insidans gosterilmistir {Quinti, 2007 #896}. CVID ‘de
artmis malignite insidans1 multifaktoriyel olup bunlar enfeksiyona bagli kronik antijen
uyarisi, genetik anormallikler ve immiin bozukluk oldugu ileri siiriilmiistiir{Chua, 2008

#897}.
2.1.3.5. Pulmoner Komplikasyonlar

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlart CVID hastalarinda morbidite ve mortaliteyi en ¢ok
belirleyen kronik komplikasyonlardir. Yaklasik olarak hastalarin iigte birinde tani aninda
kronik akciger hastaligi bulunmaktadir. 224 hasta ile yapilan bir cailsmada hastalarin
%34’linde taninda kronik akciger hastaligi oldugu bulunmus ve bu 11 yillik takiplerde
%A46’ya kadar artmistir{Quinti, 2007 #1262}. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari



kronik siniizit ve duyma kaybina yol acarken kontrol altina alinmamis alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 bronsiektazi gelisimine sebep olmaktadir {Chapel, 2008 #914;Cunningham-
Rundles, 1999 #917}.

Bronsiektazi tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar nedeniyle gelismektedir. Genis c¢aph
Avrupa c¢aligmalarinda agir enfeksiyonlar digindaki enfeksiyonlarin bronsiektazi ile iligkisi
bulunamamistir {Chapel, 2008 #934}. Ayn1 calismada IgG seviyesinin ciddi enfeksiyonlarla
iligkisi olmadig1 ve bronsiektazi gelisiminin tanida gecikme, semptomlarin baslangic zamani
ve sigara icme ile iligkisi saptanmamistir. Ancak bronsiektazinin erken mortalite ile iliskisi
gosterilmigtir. Immiinglobulin replasman tedavilerinin pndmoni, bronsiektazi gibi kronik
akciger hastaligi gelisme insidansini azalttifi gosterilmistir {Quinti, 2007 #937;Busse, 2002
#938}.

CVID hastalarinda %10-25 oraninda pndmoni, MALT lenfoma, graniilomatéz ve
lenfositik interstisyel akciger hastalifi (GLILD) gibi interstisyel akciger hastaliklar1 (ILD)
goriilmektedir. ILD rutin akciger grafilerinde gozden kacgabilecegi i¢in, tan1 aninda hastalara

HRCT g¢ekilmelidir {Busse, 2007 #1264;Bouvry, 2013 #1265}.

Birka¢ vakada akciger, plevra veya mediastinal lenf nodlarindan gelismis MALT
lenfoma wvakalar1 bildirilmis. HRCT goriintiilemelerinde diffiiz retikiiler, nodiiler ve
konsolidasyon alanlar1 goriilebilir. Kesin tani i¢in etkilenen alandan biyopsi yapilmasi

gerekmektedir {Aghamohammadi, 2006 #1266;Reichenberger, 2001 #1270}.

Granlilomatéz ve lenfositik akciger hastalii akcigerde graniilomatdoz ve
lenfoproliferatif (lenfositik interstisyel pnomoni, folikiiler bronsiolit gibi) histolojik paternin
goriilmesi ile taninir {Arnold, 2008 #1271;Popa, 1988 #1272}. HRCT goriintiillemesinde tipik
olarak buzlu cam, nodiiler opasite, hiler ve/veya mediastinal LAP goriiliir {Bondioni, 2010
#1277}. Splenomegali ve diffiiz adenopati siklikla bulunur. Grantilomlar kemik iligi, dalak,
deri, karaciger gibi diger dokularda da bulunabilir {Morimoto, 2005 #1280;Agarwal, 2011
#1289}. GLILD etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte yapilan birkag kiigiik ¢aplh
caligmalarda HHV-8 enfeksiyonu bulunmustur {Wheat, 2005 #1290}. CVID ve GLILD
birlikteliginde artmis otoimmiin hastalik ve malignite riski oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir {Mellemkjaer, 2002 #1291;Wehr, 2008 #1293}. Graniilomlarin ve hiler
lenfadenopati nedeniyle hastalara yanlislikla sarkoidoz tanisi konulabilmektedir. Sarkoidoz
normal immiinglobiilin seviyeleri ve siklikla spontan remisyon ile CVID den ayrilir. GLILD
tedavisi tam olarak bilinmemekle birlikte tedavide glukokortikoidler, TNF antagonistleri,
siklosporin, rituximab ve azatiopiirin kullanilabilir {Chase, 2013 #1295}
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2.1.3.6. Gastrointestinal Komplikasiyonlar

Tekrarlayan ve persistan diyareler disinda, nodiiler lenfoid hiperplazi, atrofik gastrit,
pernisiydz anemi, inflamatuar barsak hastaligi, lenfositik kolit, kolojen6z enterokolit ve
villuslarda diizlesme gibi non-enfeksiyoz gastrointestinal komplikasyonlar da goriilebilir

{Cunningham-Rundles, 1999 #939;Daniels, 2007 #940;Hermaszewski, 1993 #942}.

Kronik gastrit goriilme siklig1 baslangicta %10 iken, iki yillik endoskopik takiplerde
%20 oraninda saptanmustir. Helicobakter pylori eradikasyonuna ragmen gastrik mukozada
intestinal metaplazi genellikle sik goriiliirken rekolonizasyon orani da artmigtir {Quinti, 2007

#946}.

CVID hastalarinda goriilen ince barsak enteropatisinde ¢olyak hastalarindakine benzer
olarak atrofik villuslar, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfositoz goriiliir ancak farkl
olarak glutensiz diyete yanit yoktur {Daniels, 2007 #948}. Incebarsak enteropatisi, diyare,
kilo kaybi, malabsorbsiyon ve ciddi hastalarda osteomalazi ve norolojik hastaliklara yol
acabilir {Aslam, 2004 #949}. CVID hastalarinda {ilseratif kolit ve chron hastaliina benzeyen
kalin barsak enteropatileri goriilmektedir {Daniels, 2007 #950;Hermaszewski, 1993 #952}.
Bu hastalardaki inflamatuar barsak hastalig1 tedavisi; topikal steroidler disinda klasik tedaviye

benzerdir {Agarwal, 2010 #956}.

Nodiiler lenfoid hiperplazi CVID hastalarinda yaklasik %8 oraninda goriillmekte ve
hipogamaglobulinemiye sekonder olarak gelismektedir {Agarwal, 2010 #956;Quinti, 2007
#958}.

Yapilan caligmalarda karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler %43 oraninda
bildirilirken, en sik bozukluk alkalen fosfataz seviyesinde gorilmiistiir {Malamut, 2008
#959}. Otoimmiin hepatit ve primer bilyer siroz da bu hastalar da goriilebilmektedir
{Cunningham-Rundles, 1999 #960}. Yapilan karaciger biyopsilerinde karaciger fonksiyon
bozuklugu olan CVID hastalarinda %84 oraninda nodiiler rejeneratif hiperplazi bulunmustur
{Malamut, 2008 #968}. Aciklanamayan karaciger fonksiyon testi bozuklugu olan 16 hastanin
alindig1 bir calismada %81 oraninda nodiiler rejeneratif hiperplazi saptanmistir {Ward, 2008
#970}. Her iki calismada da nodiiler rejeneratif hiperplazi bulunan hastalarda muhtemelen
aciklanamayan otoimmiin mekanizmalara bagli olarak diger otoimmiin hastaliklar ve non-

colyak lenfositik enteropati daha sik goriilmiistiir.



Tablo 4: CVID klinik goriinim {Resnick, 2012 #1236}

Klinik durum Yiizde
Enfeksiyon 94
Otoimmiinite 29
Kronik akciger hastalig 29
Bronsiektazi 11
Gastrointestinal inflamatuar hastaliklar 15
Malabsorbsiyon 6
Graniilomat6z hastalik 10
Karaciger hastalig1 / hepatit 9
Lenfoma 8
Diger kanser tiirleri 7

2.1.4. Tedavi ve Takip

CVID hastalar1 6nceleri yliksek mortalite ve morbiditeye sahip iken giiniimiizde uygun
tedavi ve takip ile yasam siireleri olduk¢a artmistir. Tedavinin temelini immiinglobulin
replasman tedavisi, enfeksiyonlar i¢in antibiyotik tedavisi ve non-enfeksiy6z komplikasyonlar

icin destek tedavisi olusturmaktadir{Wood, 2007 #1191} .
2.1.4.1. immiinglobulin Replasman Tedavisi

Immiinglobulin replasman tedavisi ile enfeksiyon sayisinda, antibiyotik kullanimda ve
hastanede yatis siiresinde azalma hedeflenmektedir. Immiinglobulin replasman tedavisi
kullanan 50 hasta ile retrospektif olarak yapilan ¢aligmada pndmoni insidansinin %81 den
%35’e, hastanede yatis gereksiniminin %89’dan %46’ya azaldigi  gosterilmistir.
Immunglobulin replasman tedavisi ile kronik akciger hastaliklarinin progresyonunda
yavaglana elde edilebilmektedir. 24 hasta ile yapilan prospektif bir ¢alismada FEV 1 ve
HRCT skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir {Busse, 2002 #971;de Gracia, 2004 #1014}.
Fakat Ig replasman tedavisi ile gastrointestinal ve diger komplikasyonlarda daha az etki elde

edilmistir.
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Immiinglobiilin replasman tedavisinde hedef, Ig seviyelerini normal aralikta veya
enfeksiyonlarin azaldig1 degere ¢ekebilmektir. Ig yar1 dmrii ortalama 3 haftadir ve dengeli

seviyelere 3-6 aylik tedavi sonucunda ulasilabilmektedir.

Immiinglobulin tedavisinin intravendz ve subkutan yolla verilmesi esit etkide ve
giivenlikte bulunmustur {Chapel, 2000 #1035;Gardulf, 1995 #1038}. Subkutan uygulama
intravendz Ig uygulamanin zor oldugu, hizli Ig kaybi1 olan olgularda (nefrotik sendrom,
protein kaybettiren enteropati, artmis katabolizma) tercih edilir. Subkutan uygulama hastanin

tedavisini evinde ve kendi basina yapabildigi i¢in yasam kalitesini arttirmaktadir.

Pratikte immiinglobulin replasman tedavisine baslangi¢ dozunda (genellikle aylik total
doz 400 mg/kg olacak sekilde) baslanir daha sonra hedef degere ulasilincaya kadar ytikseltilir.
Farkli kilavuzlarda IgG’ nin > 800 mg/dl {Orange, 2006 #1049}, >700 mg/dl {Shehata, 2010
#1152}, 650-1000 mg/dl {Roifman, 2008 #1172} gibi farkli seviyelerde tutulmasi gerektigi
bildirilmistir.

Her zaman standart immiinglobulin dozlar ile enfeksiyonlar ve diger komplikasyonlar
kontrol altina alinamamaktadir. Bu yilizden devam eden akciger hastaligi gibi kronik
enfeksiyonu olanlarda yiiksek dozlar kullanmak gerekir. Kronik akciger hastaligi olan 12
CVID hastasi ile yapilan ¢aligmada yiiksek doz immiinglobulin tedavisi ile FEV1 ve FVC de
iyilesme gosterilmistir {Roifman, 1987 #1261}. Cok yiiksek immiinglobulin dozlar1 (>1gr/kg

gibi) otoimmiin hematolojik hastaliklarda tercih edilebilir.

90 hastanin katilimu ile yapilan bir ¢calismada tedavi amaci enfeksiyonlarin kontrol altina
alinmasi seklinde belirlenmis, ¢alisma sonucunda Ig G 500-1700 mg/dl ve 0.2-1.2 g/kg/ay
immiinglobulin dozlar1 araliginda enfeksiyonlar kontrol altina alinmistir. Bunun sonucunda
tedavinin hastaya 6zel olarak ayarlanmasimnin daha dogru oldugu goriilmiistiir {Lucas, 2010

#1185},
2.1.4.2. Antibiyotik Kullanim

Antibiyotik tedavisi profilaktik, akut enfeksiyonlar ve kronik enfeksiyonlarin
alevlenmesinde kullanilmaktadir. Profilaktik antibiyotik tedavisi biitiin CVID hastalarina
onerilmez. Ancak ilerleyici akciger hastalig1 olanlarda faydali bulunmustur. Ozellikle sik ve
ciddi enfeksiyon geciren hastalarda profilaksi secenegi diisiiniilmelidir. Ayrica 1 aydan daha
fazla stire glukokortikoid ve immiinsupresif tedavi alan, CD4 hiicre sayisi < 200/mm3 olan

hastalarda da profilaktik antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir.
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Antibiyotik tedavisi akut enfeksiyonlarin tedavisinin temelini olusturur. Akut
enfeksiyonlarda mikrobiyolojik 6rneklerden alindiktan sonra sonuglar beklenmeden ampirik
olarak tedaviye baslanmalidir. Akut siniizitte CVID hastalarinda da normal popiilasyonda
oldugu gibi en sik etkenler S.pnémoni, H. influenza ve Morexalla catarhalis’tir. Akut siniizit
icin baglangicta 2 yada 4 haftalik amoksisilin klavulunat tedavisi tercih edilmektedir.
Sefalosporin, makrolid, kinolon tiirevi antibiyotiklerde secilebilecek alternatif ilag gruplaridir.
CVID hastalarinda devam eden ve agiklanamayan atesi olan pulmoner enfeksiyonlu
hastalarda mycoplazma akilda tutulmali ve tedavisinde makrolid antibiyotik tedavisi

sec¢ilmelidir.

Bronsiektazi tekrarlayan kronik enfeksiyonlarin sonucunda gelismektedir ve akut
alevlenmelerde S.pnoméni, H.Influenza ve Mycoplazma gibi bakteriyel enfeksiyonlar énemli
rol oynamaktadir. Akut alevlenmelerde kiiltiir alindiktan sonra, amoksisilin klavulanat, 3.
kusak sefalosporinler ve fluorokinolonlor gibi antibiyotiklerle ampirik tedaviye baglanmali ve
en az 14 giin devam edilmelidir. Bronsiektazili hastalarda uzun doénemli tedavilerde
H.influenza, mycoplazma gibi bakterilere kars1 profilaktik antibiyotik kullanimi ile ataklarin
sikliginda ve akciger fonksiyonlarin kétiilesmesinde azalma elde edilmistir {Samuelson, 1995

#1297).

Tekrarlayan veya kronik diyaresi olan CVID hastalarinda gayta kiiltiirii alinmalidir.
Normal populasyona oranla daha sik goriildiigii i¢in, giardia , salmonella, campylobakter,
criptosporodia gibi patojenler agisindan inceleme yapilmalidir. Genellikle akut veya kronik
giardia enfeksiyonu metronidazole cevap verirken, gastrointestinal enfeksiyonlar icin spesifik

antibiyotik profilaksisi kullanilmamaktadir.
2.1.4.3. Komplikasyonlarin Tedavisi

Pulmoner Hastaliklar: CVID’de bronsiektazi, restriktif ve obstriiktif akciger
hastaliklar1 ve graniillomatoz akciger hastaliklari siklikla goriiliir. Tedavisinde etyolojiye gore
profilaktik veya tedavi dozunda antibiyotik, yiiksek doz immiinglobiilin, glukokortikoid, TNF

antagonistler, siklosporin, rituximab ve azotiopiirin kullanilabilir.

Gastrointestinal Hastahklar : CVID hastalarinda akut veya kronik diyarelerinin
nedeni genellikle enfeksiy6z degildir. Bu nedenle hastalar bir gastroenteroloji uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir. Uzun siiren diyare vitamin B12 ve E gibi vitamin
eksikliklerine yol agabilir. Bu ylizden hastalarin beslenmesi protein mineral vitamin agisindan

takip edilmelidir.
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Enteropati ve Crohn benzeri kolit gelisen hastalar antiinflamatuar (mesalamine gibi)
veya immiinsupresif (glukokortikoid, azatiopiirin, 6-merkaptopiirin) ilaglarla tedavi
edilmelidir. Infliximab tercih edilebilecek diger bir ajandir fakat artmis mantar enfeksiyonu
riski ile birlikteligi unutulmamalidir. Ciddi enteropatisi ve koliti olan hastalarda destek igin

total parenteral niitrisyon ile beslenme tercih edilebilir.

Otoimmiin Hastahklar: Immiin trombositopeni otoimmiin hemolitik anemi gibi
hematolojik bozukluklar CVID hastalarinda baslangicta veya tedavi altinda iken
goriilebilmektedir. Bu hastalarda glukokortikoidler ilk se¢enek ilaglardir. Eger IVIg tedavisi
altinda geligirse daha yiliksek dozlarda IVIg (1-2 gr/kg) kullanimi tercih edilebilir.
Glukokortikoid tedavisine refrakter hastalarda rituximab ve splenektomi tercih edilebilecek

diger yontemlerdir {Seve, 2008 #1298;Gobert, 2011 #1299}

Graniilomatoéz Hastaliklar: Graniilomatoz hastaliklarin eslik ettigi CVID hastalarinda
antiinflamatuar veya immiinmodiilator ila¢ kullanim1 gerekir. Fakat standart bir doz ve tedavi
protokolu bulunmamaktadir ve yapilan calismalarda tedaviye cevaplar degisiklik
gostermektedir. Retrospektif 59 hasta ile yapilan calismada 32 hasta basta glukokortikoid
olmak ftizere siklofosfamid, hidroksiklorokin, rituximab, azotioplirin ve metotreksat ile tedavi
edilmistir. Graniilomatdz lenf nodu olan hastalar diger organ tutulumlarina gore daha iyi
cevap vermisler, gastrointestinal graniilomu olan 4 hastanin higbiri tedaviye cevap

vermemistir {Boursiquot, 2013 #1300;Chase, 2013 #1301}.

Graniilomat6z hastaligi olanlarda TNF alfa yiiksekliginin saptanmasi tizerine TNF alfa
kullanimi ile ilgili birka¢ vaka bildirilmistir. Kutan6z graniillomu olan ve diger tedavilere
refrakter olan bir hastada etanercept ile tedaviye cevap alinmistir {Lindley, 2006 #1322}.
Pulmoner ve ciddi sistemik graniilomatdz hastaliklarda Infliximab ile cevap alinmistir {Smith,

2001 #1339;Thatayatikom, 2005 #1341}.
2.1.4.4. Calisma Asamasindaki Tedaviler

Allogenik kok hiicre nakli immiin bozuklugu olan hastalarda kiir saglayabilir. CVID
hastalarinda hematolojik malignitesi olan ve ciddi semptomlar1 olan az sayida hastada
denemis, birinde uzun doénem takiplerinde remisyon elde edilirken digerlerinde sonuglar bu
kadar iyi olmamustir {Rizzi, 2011 #1342}. Su an i¢in CVID hastalarinda ne zaman kok hiicre
yapilacagi belli olmasada malignite ile birlikteligi olan direngli ciddi semptomlari olan

hastalarda diistiniilebilir.
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Bazi CVID hastalarinda 1L-2 eksikligi nedeniyle T hiicre bozuklugu da
goriilebilmektedir. Bundan dolay1r refrakter enfeksiyonlari olan hastalarda T hiicre

fonksiyonlart gelistirmek i¢in IL-2 tedavisi denenmektedir {Cunningham-Rundles, 2001
#1347;Rump, 1997 #1348}

2.1.4.5. Takip

Hastalarin belirli araliklarla kontrol edilmesi, hasta ve doktor egitimi hastalarin yasam
stiresini ve kalitesini arttirmaktadir. CVID hastalar diizenli olarak muayene edilmeli, belirli
araliklarla hemogram, biyokimya, akciger goriintiilemesi, batin ultrasonografisi, endoskopi
yapilmalidir. Takip kilavuzlar1 olmadigr i¢in genellikle klinisyenin deneyimi dogrultusunda

takipler yapilmaktadir.

Solunum sistemi i¢in baglangigta ve yillik olarak solunum fonksiyon testi yapilmalidir.
CVID hastalarinda PA akciger grafisi HRCT kadar bilgi vermez ve tani degeri kisthidir.
HRCT bronsiektazi ve interstisyel akciger hastaligi taramasinda en iyi methoddur. Bu yiizden

baslangicta ve 3-5 yil araliklarla yapilmasi 6nerilmektedir {Quinti, 2007 #1226}.

Gastrointestinal ve lenfoproliferatif komplikasyonlar i¢in tarama siklig1 hakkinda fikir
birligi yoktur. Baz1 arastirmacilar semptom verene kadar tarama
onermemektedir.(Cunningham 2010) Buna ragmen artmis gastrik kanser riski nedeniyle
helicobacter pylori taramasi1 ve endoskopi herhangi bir risk faktorii varliginda yapilmalidir

{Dhalla, 2011 #1229}.

CVID hastalarinin takiplerinde otoimmiinite, lenfoid proliferasyon, enteropati, malignite
gibi klinik bulgular1 olan hastalarin sadece tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarla
karsilastirilmasinda daha yiiksek oranda mortaliteye sahip olduklar1 goriilmiis, ayni calismada
tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarin daha yiiksek oranda akciger hastaligi ve
mortalite sahip olduklar1 bulunmustur{Chapel, 2008 #1233}. Bu ylizden hastalarin klinik
fenotipine gore, risk faktorlerine ve gecirmis oldugu komplikasyonlarina gore tarama sikligi

ve metodu dizenlenmelidir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta grubunun belirlenmesi
Arastirmaya alinan CVID hastalar1 3 kaynaktan toplandi.

« CVID tamst alip halen Cocuk Immiinoloji-Allerji BD. Tarafindan takip

edilmekte olan eriskin hastalar

* CVID tanis1 alip belirli bir klinikte takibi yapilmayan, sadece diizenli veya

diizensiz IVIG tedavisi almakta olan erigkin hastalar

* Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD.

Polikliniginde tanis1 konan erigskin CVID hastalar1

Yani ¢alisma hem retrospektif hem de prospektif olarak gerceklestirildi.

3.2. CVID hasta takip dosyasinin gelistirilmesi

Bu grup hastalar icin takipte kullanilabilecek standart kilavuzlar ve dosya formlari
mevcut degildi. Bu nedenle, ¢aligmaya 6zel olarak literatiir verileri dogrultusunda 13 sayfadan

olusan bir dosya formati gelistirildi.

Kullanilan dosyada 6zetle; hasta kimlik bilgileri, 6zge¢mis, soygecmis, hastalik dykiisii,
onceki tetkikler, tam1 sirasinda ve takipte yapilacak tetkikler, takip Ozellikleri, tedavi

ozellikleri, komplikasyonlarin takibi ve tedavi sonuglar gibi bilgiler yer aldi.

CVID hasta takip dosyasi formlari, dosyada yer alma siwrastyla MATERYAL METOD

boliimiiniin sonunda ek olarak sunulmugstur.
3.3. Retrospektif veri toplanmasi

Daha o6nce CVID tanisi konmus olan tiim hastalarin, bulunabilen tim kayitlarina
ulagildi. Degisik kliniklerdeki dosyalar1 ve epikriz kayitlar1 toplandi. Veriler CVID takip

dosyasina islendi.
3.4. Prospektif verilerin toplanmasi

Bu amagla hastalarin diizenli kontrol vizitleri yapilmaya g¢aligildi. Konya’ da ikamet
eden hastalar 3 haftada bir, uzak yerlerde ikamet edenler ise en az 3 ayda bir kontrol
vizitlerine ¢agrildi. Kontrol vizitlerinde eksik olan tiim tetkiklerin tamamlanmasi ve yeni

gelisen komplikasyonlara tani1 konulmasi1 hedeflendi. Hastalarin genel durumlar1 ve hayat
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kalitesindeki degisiklikler sorgulandi. Kontrole gelmeyen veya gelemeyen hastalara telefon

ile ulasilarak bu sorgulamalar gerceklestirildi.
3.5. Tedavi standartlarimin belirlenmesi

Intravendz yolla uygulanmakta immiinglobulin replasman tedavilerine belli standartlar
getirildi. IVIG dozlar1 kisilestirildi. Infiizyon teknigi konusunda klinik hemsireleri egitildi.
Standart bir IVIG inflizyon “order” 1 hazirlanarak tedavilerin buna uygun olarak yapilmasi

saglandi.

IVIG tedavi protokolii formu sayfalart MATERYAL METOD boliimiiniin sonunda ek

olarak sunulmugstur.

Tim hastalar profilaktik antibiyotik gereksinimi agisindan degerlendirildi. Kronik
akciger hastaligi olan veya sik ve uzamis enfeksiyon Oykiisii olan hastalara profilaktik

antibiyotik tedavisi baglandi.
3.6. ilgili kliniklerle konsultasyonlarin diizeltilmesi

Mevcut veya gelisebilecek komplikasyonlar agisindan tiim hastalar ilgili kliniklerle
konsulte edildi. Bronsiektazi tespit edilen hastalar gogiis hastaliklart uzmani, gastrointestinal
semptomlar1 olan hastalar gastroenetroloji uzmani, hematolojik problemi olan hastalar

hematoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.
3.7. Hasta bilgilendirilmesi ve onam formlarinin gelistirilmesi

Hastalarla CVID hastaligi hakkinda goriismeler yapildi. Hastaligin nedeni, seyri,

tedavisi ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verildi.

Tedavinin temelini olusturan IVIG inflizyonlar1 i¢in bilgilendirilmis onam formlari

hazirland1 ve tum hastalardan IVIG onam formu alind.

IVIG tedavisi bilgilendirilmis onam formunun “BILGILENDIRME ’sayfast MATERYAL

METOD béliimiiniin sonunda ek olarak sunulmustur.

16



3.8. Klinik fiziki kosullarinda yapilan diizenlemeler

IVIG tedavilerinin uygulanmasinda aksakliklara meydan vermemek i¢in infiizyon
tedavisi odasi diizenlendi. Inflizyonlarin infiizyon pompasi ile verilmesi icin gerkli ekipman

ve malzeme temin edildi.
3.9. Yeni hasta tanilar icin yapilan ¢calismalar

Mevcut hastalarin aile taramalart yapildi. Oncelikle birinci derece akrabalar
degerlendirildi. Daha uzak akrabalarda da hastalik olabilecegi ihtimali hastalara anlatilarak,

sikayetleri olan kisilerin klinigimize miiracaatlar1 amaglandi.

Ayrica Cocuk Immiinoloji-Allerji BD.” de CVID tamsi konulan pediatrik hastalarin

anne ve babalar1 klinigimizde CVID yo6niinden degerlendirildi.
3.10. Tiim verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

(Meram Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar: poliklinigi 4 Temmuz 2011
tarihinde hasta kabuliine baglamistir. Eyliil 2011 tarihinden itibaren de erigkin immiin

yetmezlik hastaliklar: takibe alinmistir.)

Eyliil 2011 — Temmuz 2013 tarihleri arasinda klinik takibe girmis olan hastalarin tiim
verileri tek bir SPSS tablosunda toplandi. Sonuglar SPSS programi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistik yontem olarak sadece tanimlayici (descriptive) ve siklik belirleyici

(frequency) yontemler kullanildi.
3.11. Etik kurul onay1

Bu ¢alisma NEUMTF Etik Kurulu'ndan 15.03.2013 tarih ve 2013/380 toplant: karar

sayisi ile onay alinarak yapilmistir.
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MATERYAL VE METOD EK 1

CVID HASTA TAKIiP DOSYASI FORMLARI
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AD SOYAD
TANI TARIHI

GENETIK / MOLEKULER TANI

BRONSIEKTAZI

ASTIM /Kr. BRONSIT
OTOIMMUNITE
SPLENOMEGALI
HEPATOMEGALI
MALABSORBSIYON

INFL. BARSAK HASTALIGI
DIiGER GIS

ATOPI

GRANULOMATOZ iNFILT.

MALIGNITE
HAV

HBV

HCV

IViG TEDAVISI
ANTIBIYOTIK

DIGER TEDAVILER

Hayir O EvetO ... ... ...
Hayir O Evet O

Hayir O Evet O |
Hayir O EvetO . .. .
Hayir O Evet O .
Hayir O Evet O .
Hayir O Evet O
Hayir O Evet O ...
Hayir O Evet O . .. ... .
Hayir O EvetO ... .

Hayir O Evet O

Hayir O Evet O . |

HayirO Evet O . . ..
Hayir O Evet O SO S RO SRRV

Hayir O Evet O

Hayir O EvetO ... .

Hayir O EvetO . ... .. .
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CVID LABORATUVAR TAKIP KILAVUZU

HER VIiZITTE

e Ig G dizeyi
o 1gG tedavi8ncesi + 3 gr/L dlizeyine gelinceye kadar
e Takip gerektiren bir patoloji var ise, ona yénelik tetkikler

e Halen mevcut semptomlara ydnelik gereken tetkikler

3 AYDA BIR

e IgG-IgA-IgMdiizeyleri

o lIstenilen diizeylerde stabil seyreden hastalarda
e Ure-Kreatinin-Na-K - Tam idrar

o Renal fonksiyonlar normal seyreden hastalarda,

o Renal veya Uriner patoloji varsa daha sik araliklarla ya da gerektikce yapilacak

6 AYDA BIR

* Aclik kan sekeri - AST - ALT - GGT - LDH - Total protein - Albumin
o KCfonksiyonlan normal seyreden hastalarda
o KCpatolojisi varsa daha sik araliklarla ya da gerektikge yapilacak
® ANA-antidsDNA - Anti TMAB - Anti TG - C3 - C4
o  Otoimmiinite gelisimini takip amaciyla yapilacak
e Solunum fonksiyon testi
o Solunum fonksiyonlari normal seyreden hastalarda
o  Solunum fonksiyonlari bozuk ise daha sik araliklarla ya da gerektikce yapilacak
e  Gaita mikroskopisi
o Barsak fonksiyonlari normal seyreden ve kronik parazit hst olmayan hastalarda

o GIS patolojisi var ise daha sik araliklarla ya da gerektikge yapilacak

YILDA BiR

e sT3,sT4, TSH, tiroid USG
o Tiroid fonksiyonlari normal olan hastalarda
o Tiroid patolojisi var ise daha sik araliklarla ya da gerektikce yapilacak

®  Timér markirlari (CEA, AFP, CA19-9)

2 YILDA BiR

e Akciger BT

o Bronsiektazi var ise yilda bir MRl ile takip edilecek
e Batin USG

o Bir 6nceki USG normal olan hastalarda

o Patoloji var ise daha sik araliklarla ya da gerektikce yapilacak

20




Dsn uneg

19 1983y

(6-61vD ‘ddv ‘vad)
Lie[dnjJew Jowing

DSN plodi} ‘HSL ‘bis ‘eis

i1sidoyso.nyjw eyien

13593 UoKIsyuoy wnunjos

¥>-€>-DLBuY - GVNL
Uy - YNQsplaue - YNV

unungy - o4d [ejo1 - HA1
- 19D - 1TV - 1SV - $3 by

Jelpi wej
- M- BN - uupeasy - ain

1aj&aznp WS- v 81-0 8i

I THHVLPILIL

NSOTAVYL dIMVL [43TIPMLIL HYANLYHOaV1 AIAD

21



AD SOYAD i S i TARIH

CVID TAKIP ViziT FORMU

(YAPILAN TETKIKLER BU FORMA EKLENECEK)

KONROL EDILECEKLER
v Hastanin eksik tetkikleri var mi? (retrospektif dosyaya gére) Hayir O Evet O (ise ayrintilar)
v" Hastanin aile taramasi yapildi mi? Hayrr O Evet O (ise ayrintilar)
v Son IVIG inflizyonu sirasinda / sonrasinda Rx oldu mu? Hayir O Evet O (ise ayrintilar)
v Hastanin 6nceki vizitten bugiine enfeksiyonu olmus mu? Hayir O Evet O (ise ayrintilar)
v" Hastanin halen mevcut sikayetleri var mi2 Hayrr O Evet O (ise ayrintilar)
FiZIK MUAYENE EN SON IgG DUZEYi
Agirlik P .
X (TARIH VE SONUG) . .. ..
Orofarinks
Nazal mukoza e e . ., .
Kulaklar . ~ BUVizIiTTE iSTENEN TETKIKLER
Akcigerler
AP
Organomegali T
Diger D

ViZiT OZETi (taburcu olurken)

v' Yenitespit edilen patoloji var mr?

v Diger?

SONRAKI ViZIT iCIN NOTLAR

ISLEMi YAPAN HEKIM (kase ve imza)
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4\1 N.E.U. MERAM TIP FAKULTESI

¥ . .
"i‘) I¢ Hastaliklari AD Iimmiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK

KLINIK SEYiR FORMU

OLAY
TEDAVi:
SONUC :

TARIH :
OLAY
TEDAVI: .
SONUG : .

TARIH :

OLAY

TEDAVi: ... ... . ... ..
SONUC :

TARIH :.

OLAY

TEDAVi :

SONUC : I

TARIH :
OLAY
TEDAVi:
SONUG: . .. o

TARIH :
OLAY
TEDAVi: ..
SONUG :

TARIH :.
oLAY

TEDAVi: L
SONUG: .
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/’s} Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

%'\.ﬁ i Q? i¢ Hastaliklari AD
C“"‘ immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
mANY, Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKiP ve DEGERLENDIRME FORMU

AD SOYAD vl e e DOSYA NO

DOGUM YERi ot IR e TELEFON CEP () S WO
DOGUMTARIHI & . ... ... ... ... .. ... .. TELEFON EV D0 )
CiNSIYET : kapIN O erkex O ADRES (il -ilge) : . Ritioh. SR O P

ilk bagvuru tarihi:

Hastalik / Tani 6ykiisii

£

stamn bogvury sekli ya da neveden yénlendinildich, taniye gfitiren ik bulgulon

Semptomlarin ortaya ¢ikma yasi (yil ve ay olarak) : e

Tani konulma yasi (yil ve ay olarak)

Tanida gecikme siresi (ay olarak)

Anne Baba akrabalg Yok O var O (ise) > : ..

ORGULANACAK, Akreba eviiligh vor ise ailenin en oz 2 kust

Hayatta olan kardesler, cinsiyet, yas ve say

Srmiin yeime ve/veya diger hastaliklor)

Olmu5 olan kardesler (varsa) cinsiyet, yas ve sayi
nedenteri ve ditim yaston)

Annenm ola dogum veya dusuk oykiisii

yifor ve BrOGHRs, szlar}

Anne ve/veya baba tarafinda énemli hastalik dykiisii:
har ve progrorior)

{7

24




Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

Q .

+ ‘ N I¢ Hastaliklan AD
5 immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
N Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKIP ve DEGERLENDIRME FORMU

Boy / Agirlik N o
Persentil :

AGIZ ve KBB MUAYENESi

Oral kandida

Gingivit .

Dis geligimi H
Tonsiller

Farinks i,
Postnazal akint1 :. . ..
Kulak zarlari Lo
Burun mukozasi :

Diger...

O 0 O O O o0 O 0 0

LENF NODLARI MUAYENESi
o Servikal

Aksiller

inguinal
Submandibular
Postaurikiiler

O O O O

ORGANOMEGALI
o Splenomegali
o Hepatomegali
o Diger (kitle vs)

AKCIGER MUAYENESI
o Pozitif bulgular

DERi VE TIRNAK MUAYENESI
o Pozitif bulgular

EKLEM MUAYENESI
o Pozitif bulgular

GENITAL MUAYENE
o Pozitifbulgular ... .

VARSA DiGER MUAYENE BULGULARI

25




4} Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

e, i¢ Hastaliklari AD
(? l‘:}

immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD

&J Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN IMMUN YETMEZLIK TAKIP ve DEGERLENDIRME FORMU

Hct

Total BK
Nétrofil
Lenfosit
Monosit
Eozinofil
Trombosit

iIMMUNGLOBULINLER
IgG
IgM
IgA
Ig E

iMMUNGLOBULIN G ALT GRUPLARI
 Ige1
Ig G2
Ig G3
Ig G4

T lenfosit ALT GRUPLARI ve Flow Sitometrik tetkikler
CD 3 (T cell)
CD 19 (B cell)
CD 4 (Helper)
CD 8 (Supressor)
CD 16 (NK)
CD56(NK)
CD 14 (Monosit) )
CD3+/HLA-DR+ (Aktive Th.)

HLA-DR

HLA- Class |

TCRa B

TCRy &

CD45 RA

CD45 RO ‘
Lenfoblastik transformasyon
CD25 ekspresyonu

TACI (B lenfositlerde)

ICOS (T lenfositlerde)
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Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

i¢ Hastaliklan AD
immiinoloji ve Allerji Hastaliklar BD
Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKiP ve DEGERLENDIRME FORMU

| Parametreler i
iMMUNIZASYONA ANTIKOR CEVAPLARI
HBV (Anti Hbs)
Pnémokok
Kan grubu
~ Anti A titresi
Anti B titresi

{Varsa) Diger

(Varsa) Diger

OTOANTIKOR ve DIGER ANTIKOR TETKIKLERi
ANA

Anti dsDNA
Anti TMAB

Anti TG )
(Varsa) digerleri
Anti HCV

HIV

EPIDERMAL TESTLER (PRICK TEST)
inhalan allerjen
Gida allerjenleri
{varsa) bs?,er
(varsa) Diger

INTRADERMAL TESTLER (GEG TiP CEVAP)
PPD
Candida

sal iger
KOMPLEMAN TETKiKLERIi
3
ca
CH50
AH50

{va
{

e

¢

rs
{varsa} Diger

SERUM BiYOKiMYASI
{Anormal deder vorsa} AST, ALT, GGT, ALP, LDH, T.prot

lhumin, Ure, Kreatinin, Urik asit,
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Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

S
{‘@E‘Q i¢ Hastaliklar AD
5e

( immiinoloji ve Allerji Hastaliklar BD
\u} Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKIP ve DEGERLENDIRME FORMU

RADYOLOJIK TETKIKLER
Akciger grafisi
Sinds grafisi
Akciger BT
Batin USG

{varsa) difier BT

SPIROMETRE
FVC
FEV1
FEV1/ FVC
PEF
FEF 25-75

ger

ENDOSKOPIK TETKIKLER
Ust GIS
Kolonoskopi
Rektosigmoideskopi

PARAZIT INCELEMELERi
Gaita
Serum antikor

VARSA, YUKARIDAKILER DISINDA YAPILMI$ OLAN TANI TESTLERi

28




Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

{‘]
‘}\{‘ N i¢ Hastahklar AD

immiinoloji ve Allerji Hastaliklan BD
s v e

Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKiP ve DEGERLENDIRME FORMU
e e i = UVAR T

1. ENFEKSIYONLAR (Kronik ve/veya tekrarlayan, sayisi, sikligi)
Kronik rinit / Sintizit : R
Otit
Konjunktivit
Aftdz stomatit
Oral kandidiazis
Diger bolge kandidiazis
Pndmoni
Menenijit
Septik artrit
Sepsis
Herpes virus enfek.lar

2. AKCIGER PATOLOJILERi
Bronsiektazi
Astim
Kronik bronsit
Digerleri (varsa)

3. GIS PATOLOVJILERI
Malabsorbsiyon
Protein kayb. enteropati
Giardiazis
Diger parazit enfes.
infl. Barsak Hastaliklari
(Ukolit, U Proktit, Chron Hst, Mikroskon
Sprue benzeri tablo
GIS Lenfoma
Nodiiler lenfoid hiperplz

4. OTOIMMUNITE
Otoimm. Hemolitik A.
Trombositopeni
Romatoid artrit
Pernisiybz anemi
SLE
Juvenil Romatoid Artrit
Sjogren sendromu
Vitiligo
Reaktif Artrit
Otoimmiin hepatit
Otoimmiin nétropeni
Otoimmiin tiroidit
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q Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

:) I¢ Hastaliklari AD
( immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKiP ve DEGERLENDIRME FORMU

5. ALLERJiK HASTALIKLAR
Allerjik rinit
Astim
Gida allerjisi
Atopi dermatit
Asemp. SPT pozitifligi
Diger

6. GRANULOMATOZ INFILTRASYONLAR
Lenf nodu
Solld organlar
o, karacider, dolok, i‘{‘f"‘m& beym u’em
Sark0|doz tanih takip

7. MALIGNITELER
NHL
Gastrik kanser
Digerleri

8. NOROLOJIK DURUMLAR
Norodejenerasyon
Diger

9. KARACIGER PATOLOJILERi
Transaminaz ylksekligi
HAV
HBV
HCV
(Varsa) diger

10. VARSA, YUKARIDAKILER DISINDA YAPILMIS OLAN TANI TESTLERI
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Konya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari AD
immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
Prof.Dr. A.Zafer CALISKANER

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK TAKiP ve DEGERLENDIRME FORMU

ivie

O L (Baslangic doru ve uygulamo aralhidypreporat) .. ..

ANTiBiYOTIK O s (Profitaktik amach doz ve preparat)

DIGER

O C{Varsa)

iViG TEDAVISINE CEVAP

gr interval IgG IgA IgM

Klinik seyir (enfek. tur ve siklik)

Tedavi 6ncesi - -

.DOzZ

DOz

DOz

DOz

DOz

DOz

DOz

DOz

O 0 N U R IWw N

DOz

10. DOZ
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MATERYAL VE METOD EK 2

IVIG tedavi protokolii formu
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(‘/\ﬂ immiinoloji ve Allerji Hastaliklari B.D.
0%

(‘ﬁ N.E.U. MERAM TIP FAKULTESI
ic Hastaliklari AD
QPyy S

INTRAVENOZ iMMUNOGLOBULIN (iViG) TEDAVi PROTOKOLU

HASTA ADI VE SOYADI SRR RSP RS
TANI e i o i T B o e e e e BT B
TEDAVi DOZU (mg/kg) B o eO0DoOCOnONOe D anDEa0DET a0 Ee00Ga s e aT e DG 0D Dae A
PREMEDIKASYON I Gt COOmOCoSENO D e Ee s Oe SO En G esRanEEeas s oaa5

TEDAVIiYi MESAiI SAATLERINDE TAMAMLANACAK SEKILDE (08:00- 17:00) PLANLAYINIZ...

iViG PREPARATININ KONTROLU ve iNFUZYONA HAZIRLANMASI

iVIG preparatinin son kullanma tarihini kontrol edin.
iVIG bulanik ise ya da icinde pargaciklar iceriyor ise kullanmayin.
iVIG oda sicakligina gelinceye kadar bekletin (soguk solusyonu infiize etmeyin).
Premedikasyon (6n tedavi) verilmis ise uygulayin
Bir onceki inflizyon sirasinda veya sonrasinda hastanin sikayeti olup olmadigini sorgulayin (varsa liitfen hekime
bilgi verin).
Liofilize (toz halinde) iVIG preparatlarini hazirlarken

o  Cozici siviyi flakona yavas bir sekilde bosaltin,

o  Flakonu kesinlikle CALKALAMAYIN,

o Avucunuz iginde yuvarlayin ve tamamen ¢oziilmesi icin 5-10 dakika kadar bekletin.
Damar yolunu mimkiin oldugu kadar genis bir venden agin.

IVIG inflizyonunun kesilmesi gereken durumlarda uygulanmak iizere %09 NaCl (serum fizyolojik) ve ayri bir serum
setini hazir bulundurun.

iNFUZYON HIzI

iVIG inflizyonunu (miimkiinse) inflizyon pompasi ile yapin.
iViG preparatini baska bir solusyonla karismayacak sekilde tek basina infiize edin.

inflizyon hizini asagidaki tabloya uygun olarak ayarlayin.

infiizyon pompasi ile Normal serum seti ile
ilk 10 dakika 10 ml/saat 4 damla/dakika
Sonraki 20 dakika 20 ml/saat 8 damla/dakika
Sonraki 20 dakika 50 ml/saat 18 damla/dakika
Sonraki 60 dakika 100 ml/saat 32 damla/dakika
inflizyonun geri kalani (idame) 200 ml/saat 64 damla/dakika

(SADECE ERISKIN HASTALAR igindir, cocuk hastalar icin uygun degildir).

iNFUZYON SURESINCE HASTANIN TAKiBi

infiizyon 6ncesinde vital bulgulari kaydedin (SOLUNUM HIZI, ATES, NABIZ, KAN BASINCI)
inflizyon hizi artis basamaklarin vital bulgulari kontrol edin

idame hizina eristikten sonra, 30 dakikada bir vital bulgulari kontrol edin
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YAKIN ve DIKKATLI TAKiBi GEREKEN HASTALAR:

e infilizyonun ilk 20 dakikasinda her hasta.
e ilk kez IViG alan hastalar.

e  Aktif enfeksiyonu olan hastalar.

GELISEBILECEK REAKSIYONLAR ve YAPILACAK iSLEMLER

REAKSIYONLAR GENELLIKLE iINFUZYON HIZININ YUKSEK OLMASINA BAGLIDIR.

HAFIF REAKSIYONLAR YAPILACAK iSLEMLER

o Urtiker (deride kasintili kizarikliklar) Yandaki bulgularin bir veya birkaci ortaya ciktiginda:

o Yuzde, boyun bélgesinde kizarma e infiizyon hizini azaltin (bir 6nceki ml/saat degerine

o Vucutsisinda (ates) 1 C kadar artis getirin).

o Bagdonmesi e 5 dakika sonra vital bulgulari kontrol edin, normale
o Hafif bas agrisi donmdiis ise inflizyona devam edin.

o Solunum hizinda hafif artis (Ugte bir oraninda) e 15 dakika sonra vital bulgular stabil devam ediyor ise
o Kalp hizinda hafif artis inflzyon hizini artirin (bir sonraki ml/saat degerine

o Diastolik kan basincinda artis getirin).

o Kas veya eklem agrisi e Reaksiyon bulgularini ve yapilanlari kaydedin.
SIDDETLI REAKSIYONLAR YAPILACAK iSLEMLER

o Titreme, solukluk, terleme, bayiima hissi Yandaki bulgularin bir veya birkaci ortaya ¢iktiginda:

o Solunum hizinda belirgin artis o iNFUZYONU DERHAL KESIN.

o Vicutisisinda (ates) 1 C ‘den fazla artis e icinde IViG solusyonu bulunan serum setini hastadan
o Kalp hizinda belirgin artig (tasikardi) ayirin ve damar yolu acik kalacak sekilde %09 NaCl

o Hipotansiyon (veya hipertansiyon) (serum fizyolojik) inflizyonuna baslayin.

o Bulanti veya kusma e HEKIME HABER VERIN

o Brong spazmi (nefes darligi, higirtili solunum) e Acil uygulanmasi gerekecek ilaglari hasta basina getirin
o Gogls agrisi ya da karin agrisi (adrenalin, antihistamin, kortikosteroid, atropin ampul
o Ciddi bas agrisi vs).

o  ANAFILAKSI e Reaksiyon bulgularini ve yapilanlari kaydedin.

iNFUZYONUN TAMAMLANMASI

Flakondaki iViG bittikten sonra, SET ICINDE KALAN MIKTARIN DA INFUZE EDILMESI iCiN, en az 20 cc %09 NaCl (serum
fizyolojik) vererek inflizyonu tamamlayin.

Hastanin vital bulgularini kontrol edin.

Gozlem formuna asagidakileri kaydedin:
e Uygulanmis olan her bir flakonun markasi, parti numarasi ve son kullanma tarihi
e VIiG disi verilmis olan toplam mayi miktari

e Infiizyon siiresince hastanin genel durumu, reaksiyonlar
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MATERYAL VE METOD EK 3

IVIG tedavisi bilgilendirilmis onam formunun “BILGILENDIRME”sayfasi
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M.E.U. MERAM TIP FAKULTESI

(F‘:’Fy ic Hastaliklan AD DOSYAMNO:
6\""‘ immiinoloji ve Allerji Hastaliklan B.D.
SN¥)  Prof.Dr. A. Zafer CALISKANER

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (iViG) TEDAVISI
BILGILENDIRILMiS ONAM (RIZA) BELGESI

BiRINCi BOLUM
BiLGILENDIRME

intraven6z immiinglobulin (iViG) tedavisi nedir ve hangi hastalara uygulanir?

Klinik immunoloji uzmani hekimler tarafindan karar verilen ve uygulanan tedavi yontemlerinden birisidir. Antikor (bagisiklik
maddesi) eksikliginin gorildiugi birincil veya ikincil nedenlere bagl bagisiklik yetmezliklerinde ve diger bazi bagisiklk sistemi
hastaliklarinda uygulanir.

iViG icinde ne vardir?

iViG iginde, bagisiklik yetmezligi olan kisilerin viicudunda eksik olan ve antikor adi verilen bagisiklik maddeleri vardir. Bu
maddeler 20.000’den fazla saglikli kan vericisinden elde edilir ve kan yolu ile bulastigi bilinen tim hastaliklarin etkenleri
acisindan ¢ok ayrintili islemlerden gegirilir.

iViG tedavisi nasil uygulanir?

iViG toplardamar icine serum seklinde verilir. Uygulama siiresi ortalama 3-4 saattir. Bu siire hastanin alacag iViG miktarina,
klinik durumuna ve yasina gére degisebilir.

iViG tedavisinin siiresi, sikligi ve dozu nedir?
Bagisikhk yetmezliklerinin tedavisi dmiir boyu sirer ve hastanin durumuna goére 3 ile 4 haftalik araliklarla uygulanir. Dozlar
hastanin tanisina, klinik durumuna ve yasina gére uzman doktor tarafindan belirlenir.

iViG nasil etki eder?

IVIG tedavisinin temel etkisi, viicutta eksik olan bagisikiik maddelerinin tamamlanmasidir. Béylece bagisiklik sistemi
giiclendirilerek, hastanin enfeksiyonlarla miicadelesi kolaylastirilir. Bunun disinda iVIiG tedavisinin bagisiklik sistemi tizerinde
faydali birgok etkisi daha vardir.

iViG nasil temin edilir?
iVIG immiinoloji uzmanlarinca hazirlanan ilag kullanim raporu ile, ve dzel bir receteye (mor recete) yazilarak temin edilir.
iViG tedavisi alan hastalarin sorumluluklan nelerdir?

Hastalar IVIG tedavisi igin geldiginde; bir dnceki tedaviden sonra sorun olup olmadigini, halen herhangi bir sikayetleri olup
olmadigini doktora ifade etmelidirler.

18 yasindan kiiglik hastalar tedaviye mutlaka veli/vasi gézetiminde gelmelidirler.
Baska bir hastalik nedeniyle baslanan ilaglar doktora bildirilmelidir.

iViG tedavi araliklari kesinlikle aksatiimamalidir.

iViG tedavisi yerine uygulanabilen tedaviler var midir?

Ulkemizde halen mevcut olan tedaviler arasinda etkinligi iViG’den daha fazla, yan etkisi iViG’den daha az bir tedavi yéntemi
mevcut degildir.

iViG tedavisinin istenmeyen etkileri var midir?
Tiim tedavilerde oldugu gibi IViG tedavisinin de istenmeyen bazi yan etkileri vardir.

- En sik gozlenen; damardan uygulamanin hizli olmasi neticesinde ortaya cikabilen titreme, bas agrisi, ates, bulanti-kusma,
allerjik reaksiyonlar, eklem agrisi, kan basinci degisiklikleri, bel agrisi, gogis agrisi, kas agrilari ve sikinti hissi gibi yan
etkilerdir.

- Nadir ve ¢ok nadir olarak gozlenen; bobrek yetersizligi, kan hiicrelerinin bir kisminin pargalanmasi, beyin zari iltihabi ve agir
allerjik sok gibi yan etkilerdir.

iViG tedavisi esnasinda yan etki gelisirse neler yapilir?

Tedavi sirasinda gelisebilecek reaksiyonlar klinigimizde yakindan takip edilmekte ve gerekli tedaviler yapilarak tedavinin
siirdiiriilmesi saglanmaktadir. Teorik olarak her zaman reaksiyon riski bulundugundan, iVIG tedavilerinin bu konuda
deneyimli saglik kurumlarinda yaptiriimasi tavsiye edilmektedir.
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4.BULGULAR
4.1. Demografik bulgular ve genel ozellikler

Eyliil 2011-Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram

Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji BD. tarafindan takibe alinan CVID hasta sayis1 25” tir.
Bu hastalar kaynaklarina gore;

11 sayida hasta CVID tanis1 alip halen Cocuk Immiinoloji-Allerji BD. Tarafindan takip

edilmekte olan erigkin hastalar grubunun,

8 sayida hasta CVID tanis1 alip belirli bir klinikte takibi yapilmayan, sadece diizenli

veya diizensiz IVIG tedavisi almakta olan erigkin hastalar grubunun,

6 hasta Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD.

Polikliniginde tanis1 konan eriskin CVID hastalar grubunun igerisinde idi.

Calismaya alinan 25 hastanin 13’ kadin 12’si erkek olup, yas ortalamalar1 36,60+13,49
yastir (20 - 61 yas). Sikayet baslama yas1 ortalama 21,24+17,18 yastir. Tan1 yas1 ortalama
30,32+13,84 yas (10-57 yas) idi. Tanida gecikme siiresi ortalama 107,04+95,61 ay (0-360 ay)
idi (Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya alinan CVID hastalarinin genel 6zellikleri

Ortalama Arahk
Hasta yas1 (y1l) 36,60+13,49 20 - 61 yas
Semptom baslama yas1 (y1l) 21,24+17,18 2 -57 yas
Tan1 yast1 (y1l) 30,32+13,84 10 - 57 yas
Tanida gecikme (ay) 107,04+95,61 0-360 ay

Hastalarimizin 14’1 (%56) Konya merkezde ikamet ederken 11°1 (%44) Konya disindan

takip ve tedavi amactyla poliklinigimize basvurmaktaydi.

Hastalarimiz akraba evliligi agisindan pedigri ile arastirildi. 2 hastamiz kardes iken 9

hastamizda (%36) akraba evliligi tespit edildi.(Olgu 3-8)
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Hastalarimizin 19°u evli olup (%76), 13 kadin hastamizin 2 tanesinde abortus oykiisii

vardi.
4.2. Tam aninda tespit edilmis bulgular

Hastalarin gelis semptomlar1 degerlendirildiginde %92 sinin enfeksiyon, %4 iinde
tedaviye direngli cilt lezyonu , %4 {inlinde yaygin lenfadenopati ile bagvurdugu belirlendi.
Belirlenen enfeksiyonlar arasinda 3 hastada USYE, 19 unda ASYE, 2 sinde gastroenterit
mevcut idi. Cilt lezyonu (psoriazis) ile bagvuran hastamizda ayni zamanda giardia ya bagh

bagli gastroenterit sikayetide mevcuttu.

Gastroenterit sikayetiyle bagvuran ve giardiazis tespit edilen bir hastamizda ayni
zamanda alt solunum yolu enfeksiyonu mevcut olup, ¢olyak hastaligi nedeni ile de takip

altindayd.

Tiim hastalar degerlendirildiginde iki hastada eslik eden kronik siniizit, bir hastada
konjestif kalp yetmezligi, bir hastada koroner arter hastaligi, iki hastamizda kalp kapak
replasmani Oykiisii, bir hastada romatizmal hastalik, bir hastada epilepsi, bir hastamizda
psoriazis bulunmaktaydi. Ayrica bir hastamiz herediter hemorajik telanjiektazi ile takipli idi.
Bunlarin disinda bir hastamizda amiloidoza bagl kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz

tedavisi altindaydi.

Hastalarimizin 19’ unda (%76) basvuru esnasinda tekrarlayan pndémoni ve pnomoni
nedeniyle hastaneye yatig Oykiisii mevcut idi. Klinigimizde takip altina alinan 25 CVID
hastasinin 16’ sinde (%64) bronsektazi vardi. Ayrica bir hastamizda brongiektazi nedeniyle
pndmonektomi Oykiisii mevcuttu. Hastalarimizin 6’ sinda astim mevcuttu bu hastalarin

tedavileri gdzden gegirilerek diizenlendi.

CVID nedeniye takip edilen ve caligmamiza katilan tiim hastalar bavuru sikayeti
acusndan incelendiginde gastrointestinal sikayet nedeniyle bagvuran hasta sayis1 3 (%12) idi.
hastalarimizin birinde malabsorbsiyon sikayeti mevcuttu ve hastamiz daha Once ¢olyak

nedeniyle takipli idi.

Basvuru esnasinda 5 hastada giardiazis saptandi. Gaita tahlillerinde giardiazis olan

hastalarin sadece 2 tanesinde gastroenterit sikayeti mevcuttu.

Inflamatuar barsak hastalig1 acisindan hastalarimiz sorgulandiginda bir hastamizda

iilseratif kolit saptandi ve hastamiz gastroenteroloji tarafindan takip edilmekteydi.
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Calismaya katilan 25 CVID hastasi tan1 aninda hepatit A, hepatit B, hepatit C agisindan
tarandi. Hastalarin hi¢ birinde A ve C pozitifligi saptanmazken gastroenteroloji tarafindan
takip edilmekte olan 2 hastada hepatit B pozitifligi saptandi. Takiplerini daha 6nce baska bir
merkezde yaptirmakta olan bagka bir hastada ise HBs Ag negatifligi olmasina ragmen HBV

DNA pozitifligi saptandi ve gastroenteroloji ile konstilte edilerek tedavisi diizenlendi.

CVID hastalarinda goriilebilen komplikasyonlardan olan hepatosplenomegali agisindan
tan1 aninda batin USG ile kontrol edildi. Hastalarimizin 11 inde (%44) splenomegali, 8 inde (
%32) hepatomegali saptanirken bir hasta organomegali agisindan batin USG ile kontrol
edilemedi. Splenomegalisi olan 6 hastada (%50) ayn1 zamanda hepatomegalide saptandi.

Ozgecmisinde immiin trombositopenisi olan bir hastamizda splenektomili idi.

Hastalarimiz tani aninda otoimmiinite acisindan tarandi. Yukarida bahsedilen ¢olyak
hastalig1 olan hastamiz disinda bir hastamizda otoimmiin trombositopeni Oykiisii ve refrakter

ITP nedeniyle splenektomi dykiisii mevcuttu.

Calismamiza katilan 25 CVID hastasi atopi agisindan prick testi ile tarandi. Tanisi
klinigimizde konan bir hastamizda polene kars1 atopi saptandi, rinit semptomlar1 olan hastanin

tedavisi duzenlendi.

Hastalarimiz tan1 aninda malignite agisindan incelendi. Hicbir hastada maliginiteyi

diisiindiirecek bulguya rastlanmadi.

Hastalarimizin birinde basvuru esnasinda yaygin lenfoproliferasyon saptandi. Ayirict

tan1 acisindan biyopsi yapilmasi planlandi ancak hasta kabul etmedigi i¢in yapilamadi.

Bu veriler tablo 6’da 6zetlenmistir.

4.3. Takip sirasinda tespit edilen bulgular

Tan1 aninda giardiazisi olan ve iilseratif kolit nedeni ile takipli hastamizda gastroenterit
sikayeti baslamasi lizerine yapilan gaita analizinde amebiyazis saptandi, gastroenteroloji
goriisii alinarak tedavisi diizenlendi. Bunun disinda bir hastada daha takiplerinde amebiyazis

saptandi1 ve tedavisi diizenlendi.

Calismamiza katilan hastalarimizi belirli araliklarla ve semptomlarina gore bronsiektazi
acisindan HRCT ile tarandi. Nefes darligi, oksiiriik balgam sikayeti olan bir hastada yeni
gelisen bronsiektazi saptandi.(Olgu 1)
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Hastalarimizin  takiplerinde diizenli araliklarla organomegali agisindan tarandi.
Baslangicta organomegalisi olmayan bir hastamizda splenomegali gelistigi gozlenirken, tani
aninda hepatomegali saptanan bir hastamizin takiplerinde yapilan batin USG’ sinde

hepatomegalisinin geriledigi goriildi.(Olgu 3-7)

Takiplerinde halsizlik sikayeti baslayan hastamizin yapilan tahlillerinde yeni gelisen
anemisi saptandi. Etyolojiye yonelik olarak yapilan tahlillerde gaitada helikobakter pylori
pozitifligi, endoskopi ile alinan biyopsi sonucunda kronik duodenit ve gastrit saptandi.

Gastroenteroloji ile konsulte edilerek eradikasyon tedavisine baslandi.

Takiplerini yurt disinda yaptiran, yaz aylarinda ise takibi tarafimizca yapilan ve tani
aninda hepatit B pozitifligi olup antiviral tedavi almakta olan bir hastamizda takiplerinde

karaciger sirozu gelistigi gézlendi.(Olgu 19)

Hastalarimiz takip esnasinda diizenli araliklarla otoimmiinite agisindan tarandi.
Yukarida bahsedilen ¢olyak ve ITP tanili hastalarimiz diginda bir hastada otoimmiin tiroidit
saptandi. Otoimmiin tiroidit saptanan hastada tiroid hastaligi diisiindiirecek klinik ve baska

laboratuar bulgusu yoktu. Endokrinoloji goriisii alinarak ilagsiz takibe alindi. (Olgu 15)

Ayrica bir hastamizda takiplerinde sistemik lupus eritematozis saptandi. Romatolojinin

goriisti alind1. Hastaya IVIG tedavisi aldig1 i¢in ek tedavi diisiiniilmedi. (Olgu 16)

Tanis1 dig merkezde konan ve daha sonra takibimize giren bir hastada takiplerinde prick

testi ile polene kars1 atopi saptandi.

Hastalarimiz takiplerde malignite acisindan diizenli araliklar tarandi, higbirinde

malignite bulgusuna rastlanmadi.

Baslangicta yaygin lenfoproliferasyona olan CVID nedeniyle takibimize alinan hastanin

IVIG tedavisi sonrasi yapilan kontrol goriintiilemelerinde belirgin gerileme saptandi.

Takiplerinde grup 1’e dahil hastalardan biri genel durum bozuklugu, nefes darligi,
plevral eflizyon ve yaygin 6dem ile tarafimiza bagvurdu. Hastada enfeksiyon parametrelerinde
artig, hipoalbuminemi saptandi. Sepsis tanisiyla klinigimize yatirilan hastanin 24 saatlik idrar
tahlilinde 11gr proteiniiri saptandi, hasta nefroloji poliklinigi ile konsulte edildi ve renal
biyopsi yapilmasi planlandi. Biyopsi sonucu amilodoz ile uyumlu geldi ve nefroloji

poliklinigi ile birlikte takibe alindi.
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Takibimizde olan diger CVID hastalarida proteiniiri agisindan 24 saatlik idrar tahlili ile
incelendi. Yukarida bahsedilen hasta disinda hi¢birinde proteiniiri saptanmadi. Kronik bobrek

yetmezligi ile bir hasta ise taramaya dahil edilmedi.

Kronik siniizit nedeniyle takip edilen hastalarimizin biri takiplerinde sikayetlerinin
devam etmesi lizerine sinlizit nedeniyle opere oldu. Psoriazis nedeniyle dermatoloji ile
beraber takip edilen hastaya cilt lezyonlarinin devam etmesi ve tedaviye direngli olmasi

nedeniyle dermatoloji tarafindan PUVA tedavisi verildi.

CVID nedeniyle klinigimizde takip edilen hastalarimizdan ikisi takipleri esnasinda gebe
kaldi. Immiinglobulin tedavisi devam eden hastalarrmizdan biri komplikasyonsuz olarak

dogumunu gerceklestirirken, digeri gebeligi komplikasyonsuz olarak devam etmekteydi.

Takip sirasinda tespit edilen bulgular 6zeti ile tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Tan1 aninda mevcut bulgular

Hasta Ad Yas |Cinsiyet| Basvuru Mevcut Bulgular

No Soyad sikayeti

1. G.Z. 20 E USYE Baslangicta ek bulgu tespit edilmedi

2. H.Y. 47 E USYE Bronsiektazi, ITP splenektomi, Kr. Siniizit

3. AY. 26 E Gastroenterit | Brongiektazi

4. A.B. 35 K ASYE Bronsiektazi

5. E.H. 53 K ASYE HM, KAH

6. E.O. 59 K Gastroenterit | Bronsiektazi, HSM, Colyak

7. E.T. 22 K ASYE Bronsiektazi, Epilepsi, HM

8. F.D. 27 K ASYE Bronsiektazi, SM

9. H.B. 52 K ASYE SM

10. H.E. 60 E ASYE KAH, KKH

11. H.K. 27 E Cilt lezyonu Bronsiektazi, HSM, Psoériazis

12. Y.A. 30 K ASYE SM

13. V.C. 32 E ASYE Bronsiektazi,

14. U.Y. 25 E ASYE Bronsiektazi, HSM

15. S.0. 21 K ASYE Bronsiektazi

16. S.K. 20 K USYE Baslangigta ek bulgu tespit edilmedi

17. 0Y. | 30 E ASYE Bronsiektazi, HSM, KBY

18. N.A. 30 K ASYE Bronsiektazi

19. M.K. 61 E ASYE Bronsiektazi, HSM, HHT

20. M.K. 40 E ASYE SM

21. | K.O.A. | 39 K ASYE Baslangigta ek bulgu tespit edilmedi

22. S.U. 24 E ASYE Bronsiektazi, HSM

23. 0.G. 45 E ASYE Bronsiektazi, SM, RA

24, AOS. | 37 K ASYE Bronsiektazi, Kr. Siniizit,Atopi

25. U.H. 53 K ASYE KKH, KKY, Yaygmn LAP
HM: Hepatomegali HHT: Herediter hemorajik telenjiektazi
KAH: Koroner arter hastalig KKY: Konjestif kalp yetmezligi
SM: Splenomegali HSM: Hepatosplenomegali
RA: Romatoid artrit ITP : Idiyopatik trombositopenik purpura
LAP: Lenfadenopati KBY : Kronik bébrek yetmezligi

USYE: Ust solunum yolu enfeksivonu  ASYE : Alt solunum yolu enfeksiyonu
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Tablo 7 Takip sirasinda gelisen bulgular

Hasta Ad Yas |Cinsiyet| Basvuru Takip esnasinda gelisen bulgular
No Soyad sikayeti
1. G.Z. 20 E USYE Bronsiektazi
2. HY. 47 E USYE Siniizit cerrahisi
3. AY. 26 E Gastroenterit | SM, Anemi, H.Pylori
4. AB. 35 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
5. E.H. 53 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
6. E.O. 59 K Gastroenterit | Amebiyazis
7. E.T. 22 K ASYE Amebiyazis, HM kaybolmas1
8. F.D. 27 K ASYE Gebelik
9. H.B. 52 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
10. H.E. 60 E ASYE Atopi
11. H.K. 27 E Cilt lezyonu PUVA tedavisi
12. Y.A. 30 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
13. V.C. 32 E ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
14. UY. | 25 E ASYE Sepsis, NS, Amiloidoz
15. S.0. 21 K ASYE Otoimmun tiroidit
16. S.K. 20 K USYE SLE
17. 0.Y. 30 E ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
18. N.A. 30 K ASYE Gebelik
19. M.K. 61 E ASYE Siroz
20. M.K. 40 E ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
21. | KO.A. | 39 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
22. S.U. 24 E ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
23. 0.G. 45 E ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
24, AOS. | 37 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi
25. U.H. 53 K ASYE Takipte ek bulgu saptanmadi

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
SM: Splenomegali

NS: Nefrotik sendrom

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

HM: Hepatomegali

SLE: Sistemik lupus eritematozis
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4.4. Tedavilere ait veriler

Hastalardan sik ve agir enfeksiyon geciren, agir komplikasyon (bronsiektazi, immiin
trombositopeni gibi) olanlara immiinglobulin seviyelerine gore belirlenmis araliklarla IVIG
replasmani yapildi (400-600 mg/kg). Buna gore hastalarimizn tamamina IVIG replasmani
yapildi. 25 hastaya (%96) 21 giinliik araliklarla IVIG replasmani yapirken nefrotik sendrom

gelisen hastamiza 15 giinliik araliklarla intraven6z immiinglobulin replasmani yapildi.

IVIG infiizyonlar1 sirasinda 2 hastada reaksiyon gozlendi. infiizyon hizina bagli olan
reaksiyonlar uygun yaklasimlarla kontrol altina alinarak inflizyonlara devam edildi. Calisma

stirecince yapilmis 421 infiizyonda goriilen reaksiyon sayisi 2 olarak tespit edildi.

Tim hastalarda var olan komplikasyonlarina gére IVIG disinda aldiklar ek tedaviler
degerlendirildi. Intravendz immiinglobulin tedavisi alan 9 hasta (%36) aym1 zamanda
profilaktik antibiyotik tedavisi aliyordu. Hepatit B nedeni ile takip edilen hastalar hepatit B’
ye yonelik antiviral tedavi almaktaydi. Nefrotik sendrom nedeniyle takip edilen ve renal
biyopsi sonucu amiloidoz gelen hasta ditiretik ve kolsisin tedavisi almaktaydi. Kalp kapak
hastalig1 oykiisii olan hastalarimiz coumadin, kalp yetmezligi olan hastamiz diiiretik tedavisi
almaktaydi. Atopi saptanan ve rinit semptomlar1 olan hastalarimiz sikayetleri oldugunda ve
profilaktik olarak mevsim baslangi¢larinda intranazal steroid, antihistaminik ve lokotrien
antagonistleri ile tedavi edildi. Bronsiektazi ve astim tanilari olan hastalarimiz semptomatik
oldular1 dénemde inhaler steroid , mukolitik , 16kotrien antagonistleri ve bronkodilatator

tedavisi ald1 (Tablo 8).

Otoimmiin trombositopenisi Oykiisii olan hasta daha once steroid kullanim tedavisi

almistt. Colyak nedeni ile takipli hasta glutensiz diyet ile takip ediliyordu.
4.5. Diger veriler
Aile taramasi ile bir hastanin kardesine CVID tanisi kondu. (4 ve 8 nolu hastalar)

Cocuk Immiinoloji ve alerji kliniginde CVID tanis1 konan ¢ocuk hastalarin higbirinin

anne veya babasinda CVID tespit edilmedi.

Bir hasta hastane fizik kosullarini neden gostererek takipten ayrildi.
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TARTISMA

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi eriskin
Immiinoloji ve Allerji Hastaliklari polikliniginde CVID tamsi ile takipli 25 hastay
degerlendirdik. Bu ¢alismamizda esas amag, eriskin hasta popiilasyonunda da primer immiin
yetmezlikleri goriilebilecegi konusunda farkindalig1 olusturmak, tanist konan hastalarin takip

ve tedavisini belli standartlara oturtacak protokoller i¢in veri saglamakti.

Primer immiin yetmezliklerin %65’ini antikor iligkili humoral primer immiin
yetmezlikler olusturmaktadir ve bu grup hastaliklarin en sik goriileni CVID’dir. CVID
bozulmus B hiicre farklilasmasina bagli defektif immiinglobulin {iretimi ile karakterize bir

primer immiin yetmezlik hastaligidir.

Bu grup hastada en Onemli sorunlardan birisi tanida gecikmedir. Calismamizda
semptom baslama yasi1 ortalama 21,24+17,18 yas iken, tani konulma yasi ortalama
30,32+13,84 yas olarak bulunmustur. Tanida gecikme siiresi ortalama 107,04+95,61 ay olarak
tespit edilmigtir. Literatiirde ise CVID hasta gruplarinda yapilan Avrupa calismasinda
ortalama 7.46 y1l {Chapel, 2008 #1242} Italyan ¢alismasinda ortalama 8.9 y1l {Quinti, 2007
#1245} tanida gecikme oldugu gosterilmistir. Ulkemizde 23 eriskin hasta ile yapilan bir
calismada kadinlarda 8 yil, erkeklerde 15 yil tanida gecikme oldugu bulunmustur {Ardeniz,
2010 #1246}.

CVID genellikle sporadik vakalar olarak goriilmektedir. Literatiirde %20 oraninda
ailesel gecis bildirilmistir {Salman, 2005 #851}. Akraba evliliginin olmasi1 hastaligin goriilme
sikligin1 artirmaktadir. Bizim hastalarimizin 9 tanesinde akraba evliligi mevcuttu ve 1 hastaya

aile taramas1 sonucunda CVID tanis1 kondu.

Hastalik genellikle tekrarlayan ve/veya uzamis enfeksiyonlar, ya da enfeksiyon
komplikasyonlariyla taninir. Ancak otoimmiin hastalik, gastrointestinal ve karaciger
hastaliklari, graniilomatdz infiltrasyonlar, splenomegali ve artmig malignite riski gibi genig bir
spektrumda semptom ve komplikasyonlar goriilebilir. Komplikasyonlarin bir kismi tani

aninda mevcut iken, bircogu hastaligin ilerleyen déneminde ortaya ¢ikmaktadir.

CVID hastalarinda tan1 konulduktan sonraki takip siireci 6nemli bir sorundur. Hem
tilkemizde hem de diinyada, CVID hastalar1 i¢in standart takip protokolleri mevcut degildir.
Bu hastalarin nasil, ne siklikla, hangi sorunlar agisindan kontrol edilmeleri gerektigi net

olarak bilinmemektedir. Bu konularda literatiir birikimi heniiz yeterli degildir.
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Calismamizda ozellikle takip silirecinin standartlarini belirlemeye calistik. Her vizitte
hastalara son IVIG kullanimi sirasinda reaksiyon olup olmadigi, 6nceki vizitten bugiine kadar
enfeksiyon gecirip gecirmedigi, hastanin halen mevcut sikayetlerinin devam edip etmedigi
ozellikle soruldu. Takip siirecinde bir¢ok birliktelik ve komplikasyon tespit edildi. Bir hastada
(1 no’lu hasta) IVIG tedavisi altinda olmasina ragmen alt solunum yolu semptomlari
nedeniyle yapilan goriintiillemede yeni gelisen bronsiektazi saptadik. Hastalarimizi diizenli
araliklarla ve semptomatik olduklar1 dénemde gaita analizi ile inceledigimizde 2 hastada
amebiyazis saptadik. Tani aninda hastalarimizn birinde helikobakter enfeksiyonu, birinde
inflamatuar barsak hastaligi, birinde ise ¢Olyak tespit ettik. Hastalar belirli aralikla otoimmdiin
hastalik gelisimi agisindan tarandiginda 2 hastada yeni gelisen otoimmiin hastalik (otoimmiin
tiroidit, SLE) bulduk. Baslangigta organomegalisi olmayan bir hastamizda IVIG tedavisi
almakta iken yeni gelisen splenomegali saptadik. Baglangigta hepatomegalisi olan bir

hastamizda ise diizenli IVIG tedavisi ile hepatomegalisinin geriledigini saptadik.

CVID hastalarinda gastrik karsinoma, non-hodgkin lenfoma gibi artmis malignite
gelisim riski mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamiza katilan tiim hastalarimiz tani aninda ve
belirlenmis araliklarla malignite agisindan tarandi. Tani aninda mediastende konglomere
lenfadenopatisi ve akciger parankiminde buzlu cam goriintiisii olan bir hastamizda malignite
ekartasyonu amaciyla biyopsi planladik ancak hastamiz kabul etmedigi i¢in yapamadik.
Takipte lenf nodlarimin 4 ay IVIG tedavisi sonrasinda 2.5 cm’den 1.5 cm’ye geriledigi
gozlendi. Bu durum CVID’nin lenfoproliferatif hastalik yatkinligir 6zelligi ile uyumlu idi.

Bunun disinda hastalarimizin hi¢gbirinde maligniteyi diisiindiirecek bulguya rastlamadik.

Hepatit A, B ve C acisindan yapilan taramalarda 3 hastada hepatit B pozitifligi tespit
edildi. Ayrica Hepatit B pozitif bir hastada takip siirecinde karaciger sirozu gelistigi gézlendi.

Bulgular kisminda ayrintili olarak verilmis olan bu 6rneklerden de goriilecegi iizere, tani
konulmus CVID hastalarinda takip siireci onemlidir. Hastalar farkli klinik bulgularla
karsimiza gelmektedir. Bazi hastalarda solunum yolu semptomlar: belirgin iken bazi
hastalarda gastrointestinal sistem etkilenebilmektedir. Kimi zaman ise her iki sistem birlikte

etkilenmektedir. Bu farkliligin genetik nedenlere bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiim kronik hastaliklarda dosya sistemi ve standart takip protokolleri olusturulmasi

gerekir.

CVID’de yasam kalitesini etkileyen bir¢ok farkli hastalik beraber goriildiigii i¢in,

hastalara multidisipliner ve takiplerinin bir takim halinde yapilmasi gerekmektedir. Ancak
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iilkemizde heniiz bu tiir bir olusum, yani CVID takibini birlikte yiiriiten ekipler mevcut
degildir. Bu ekiplerde Klinik Immiinoloji uzmani ile birlikte, Gogiis Hastaliklari,
Gastroenteroloji, Hematoloji, Romatoloji ve Onkoloji uzmanlart da bulunmalidir. Ayrica
CVID hastaligi konusunda deneyimli Radyoloji ve Patoloji uzmanlarindan yardim almak
onemlidir. Bronsiektazi en Onemli komplikasyonlardan birisi oldugu i¢in bir Solunum

fizyoterapistin de ekipte bulunmasi diistiniilebilir.

Pulmoner komplikasyonlar acisindan hastalarin takibinde solunum fonksiyon testi ve
direkt grafilerinin yeri sinirhidir. Solunum fonksiyon testi kronik akciger hastaligi olan
hastalarin takibinde ve tedavi degerlendirmesinde faydali olabilir, tan1 agsamasinda ve klinik
durum gerektirdigi uygulanabilir. Bronsiektazi agisindan hastalarin degerlendirilmesinde
yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi (HRCT) c¢ok degerlidir. Fakat ne siklikta
uygulanmasi1 gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Farkli kaynak ve literatiir
bilgilerinde 3-5 yilda bir ¢ekilmesi Onerilmektedir {Quinti, 2007 #1226}. Ayrica CVID
hastalarinin radyosensitif olmalari, ‘giivenli doz radyasyon’ konusunda bilinenlerin yetersiz
olmasi, brongiektazi disinda diger akciger komplikasyonlar1 i¢in de goriintiilemeye ihtiyag

duyulmasindan dolay1 goriintiileme ile yapilacak takiplerde ¢ekincemeler olusmaktadir.

Gastrointestinal komplikasyonlar agisindan hastalarin taranmasi erken tespit ve tedavi
sans1 nedeniyle 6nem tagimaktadir. Ultrasonografi, endoskopi, parazit incelemeleri, karaciger
enzim takipleri yapilmasi Onerilmektedir. Mide kanserinde normal popiilasyona gore artis
olmasi nedeni ile endoskopi taramada kullanilan yontemlerden biridir. Baz1 arastirmacilar
endoskopinin 2 yilda bir yapilmasi gerektigini savunurken, baslangi¢ bulgularina gore takip
sikligimin belirlenmesi gerektigini savunan arastirmacilar da bulunmaktadir (Cunningham
2010; Dhalla, 2011 #1229). USG’ nin yillik olarak yapilmasi,parazit incelemesinin ise rutin
muayene sirasinda yapilmasi dnerilmektedir. Hepatit B ve C gibi enfeksiyonlarin takibinde
antikor yapimmi yetersiz oldugu i¢in viral yiik bakilmahdir. Bir diger gastrointestinal
komplikasyon olan nodiiler rejeneratif hiperplazi agisindan hastalar karaciger enzimleri ile
takip edilmeli, 6zellikle ALP diizeyi 6 aydan fazla 1.5 katin iistiinde seyrediyorsa biyopsi

Onerilmektedir.

Hematolojik komplikasyonlar i¢in takipte genellikle hemogram yeterlidir. Hangi
araliklarla yapilmasi gerektigi bilinmemekle beraber 3-6 ayda bir yapilmasi onerilmektedir.
Otoimmiin hastaliklar ve malignite acisindan yeni ortaya ¢ikan semptom ve fizik muayene
bulgular1 6nemlidir. Tan1 asamasinda otoantikorlara bakilmasi CVID otoimmiin hastalik

arasindaki bilinmezlere agiklama getirilmesinde yardimci olabilir. Malignite agisindan ek
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bulgusu olmayan hastalarin, saglikli popiilasyonda belirlenmis metod ve araliklara gore

taranmas1 Onerilmektedir {Chapel, 2008 #1233 }.

CVID hastalarinin takibinde as1 uygulamasi tartisilan diger konulardan biridir. Hastalarin
coguna erigkin yasta tan1 konuldugu icin zaten bir ¢ok as1 uygulamistir. Ayrica tedavide
kullanilan IVIG preparatlarinin iginde de sirkiile antikorlar mevcuttur. MMR ve varicella gibi
asilar IVIG i¢inde bulunan nétrolizan antikorlar ile inaktivite edilecekleri i¢in Onerilmez.
Inaktive asilar da yeterli antikor yaniti olmayacag icin uygulanmamaktadir. Inaktive
influenza asisinin yillik profilaksisi IVIG preparatlarinda nétrolizan antikorlart olmamast

nedeniyle Onerilmektedir.

Sonug olarak; CVID hastalar1 tan1 konuldugu andan itibaren yakin ve 6zeli takibe ihtiyag
duyan hastalardir. Ozellikle eriskin yas grubu hastalarda, komplikasyonlarm erken dénemde
taninmas1 ve belki de Onlenebilmesi, yasam kalitesinin yiiksek tutulmasi ve siirvinin
uzatilabilmesi icin standardize edilmis tedavi ve takip protokollerine ihtiya¢ vardir. Bu
calismadan elde edilen veri ve tecriibelerin, bu tiir protokollere kaynak olacagi

diisiincesindeyiz.
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