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OZET

SUBKUTAN iIMMUNGLOBULIN TEDAVISi iLE IDEAL VE KORUYUCU
DUZEYLERDE SERUM IgG

DUZEYLERIi VE YASAM KALITESININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Primer ve sekonder immiin yetmezlikli pek ¢ok hastanin diizenli
olarak intravenoz immiinglobulin (IVIG) ya da subkutan immiinglobulin (SCIG) tedavisine
ithtiyaci vardir. Son yillarda subkutan uygulamasi, daha hizli olmasi ve yan etki olasiliginin
diisilk olmas1 nedeniyle hekimler tarafindan daha fazla tercih edilmeye baslanmistir. SCIG
uygulamasi ile serum IgG seviyelerinin dalgalanmasi Onlenebilmekte ve kararli diizeyin
korunmasi daha kolay saglanabilmektedir. Bunun sonucunda enfeksiyon sikliginda azalma ve
kronik hastaliklarina bagli saglik kuruluslaria basvuru sikliginda azalma goriilmektedir. Bu
calismada; diizenli IVIG tedavisi almakta olan immiin yetmezlikli olgularda subkutan
immunglobulin uygulamaya ge¢ilmesinin; serum IgG cukur diizeyleri, enfeksiyon sikligi,
agir bakteriyel enfeksiyon sikligi, hastaneye yatis sikligi ve siiresi, okula/ise devamsizlik

stiresi lizerine etkisinin ve yasam kalitesinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada Ege Univerisitesi Cocuk Immiinoloji Bilim
Dali’nda takip edilen immiin yetmezlikli ve IVIG tedavisi aldiktan sonra SCIG uygulamasina
gecilen 31 olgu retrospektif olarak incelendi. Ik uygulama sonrasinda 7 hasta tedaviyi birakti,
24 hasta SCIG tedavisine devam etti. Olgularin: yas, tani, mevcut komplikasyonlari,
enfeksiyon sikligi, hastaneye yatis sikligi, serum IgG degeri ortalamasi, okul ve ise
devamsizlik siiresinin degerlendirildigi olgu rapor formu kullanildi. SCIG tedavi siiresince
bakilan serum immiinglobulin degerleri, enfeksiyon ve okula/ise devamsizlik siireleri
kaydedildi. Tedavi baslangici, 6. ve 12. Ayda Yasam Kalitesi Olgegi uygunlandi. Olgularin
SCIG tedavi oncesi ve sonrasindaki serum IgG cukur diizey, enfeksiyon sikligi, agir

enfeksiyon sikli81, hastaneye yatis siire/sayisi, yasam kaliteleri kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya 22 erkek, 2 kiz alinmistir. 22 olgu primer immiin yetmezlik, 2
olgu ise sekonder immiin yetmezlik tanisiyla izlenmekteydi. Tani dagilimlar1 protein
kaybettiren enteropati (n=2), CVID (n=11), Bruton hastaligi (n=2), kombine immiin
yetmezlik (n12), LRBA eksikligi (n=2), APDS (n=1), Di-George sendromu (n=1), X’linked



lenfoproliferatif hastalik (n=1), TTC37 mutasyonu (n=1), Hiper IgE sendromu (n=2) idi. Yas
ortalamasit 15,9+7,60 yas, IVIG baglama yas1 6,83+4,44, SCIG baglama yas1 14.1+7.07 yastu.
SCIG tedavisine baslama endikasyonu en sik, uzun tranfiizyon siiresi ve hastaneye ulagim
zorluguydu. SCIG tedavisine alinan biitiin olgularda hastaliga bagli komplikasyon mevcuttu.
Biiyiime gelisme geriligi %45, bronsiektazi %350, kronik %12,5, splenomegali %16,7,
hepatomegali %8,3, otoimmunite %38,3, lenfoproliferasyon %20,8 kronik ishal %25 oraninda
saptandi. Uygulama bolgesinde 20 hastada lokal kizariklik agr sislik gelisti, sistemik yan etki
goriilmedi. SCIG tedavisine baslamadan once olgularin son 1 yillik ortalama IgG degeri
640+376,2 mg/dl iken 1 yillik tedavi sonrasi bakilan ortalama IgG 852+381,2 mg/dl saptandi.
Olgularin IVIG tedavisi alirken son 1 yilda gecirdigi enfeksiyon sikligr 4,95+3,67 agir
bakteriyel enfeksiyon sikligi 0,87+1,96, hospitalizayon sayis1 0.62+1.37, okula/ise
devamsizlik siiresi 8+22,7 giin, SCIG tedavisi sonrasinda 1 yilda gecirilen enfeksiyon sikligi
1,70£1,73, agir bakteriyel enfeksiyon sikligi 0,45+0,97, hospitalizasyon sayis1 0,70+1.9,
okula/ise devamsizlik siiresi 3,67+11,5 giin saptandi. Agir bakteriyel enfeksiyon sayisi,
hastaneye yatis siire/sayisi degismezken enfeksiyon sikligi, devamsizlik siiresinde azalma

gorildii. Hasta ve ailelelerin yasam kalite sokorunda belirgin artis saptandi.

SONUC: SCIG tedavisi immiin yetmezlikli olgularda kolay uygulanabilen, ideal ve
koruyucu immunglobulin diizeyleri saglayan bir tedavi yontemi olup diizenli Ig replasman
tedavisi gereksinimi olan olgularda daha yaygin olarak kullanilabilir. SCIG kullanimi
hastalara ev ortaminda tedavi olasiligi sundugundan hastalarin memnuniyetini ve yasam
kalitesini arttirmaktadir. Subkutan uygulama ic¢in gelistirilmis diisiik voliimli yiliksek
konsantrasyonlu immunglobulin preparatlarinin iilkemizde kullanima girmesi hastalara biiyiik

yarar saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimler: subkutan immunglobulin, intraven6z immunglobulin,

primer immiin yetmezlik



ABSTRACT

SUBCUTANEOUS IMMUNOGLOBULIN TREATMENT WITH IDEAL AND
PROTECTIVE LEVELS OF SERUM IgG LEVELS AND QUALITY OF LIFE
ASSESSMENT

INTRODUCTION AND PURPOSE: Most patients with primary and secondary
immunodeficiency need regular intravenous immunoglobulin or subcutaneous
immunoglobulin (SCIG) treatment. In recent years, subcutaneous administration has become
more preferred by physicians due to the fact that it is faster and has less side effects. By SCIG
administration ; fluctuation of serum IgG levels can be prevented and stable level can be
maintained more easily. As a result, a decrease in the frequency of infections and the
frequency of referral to health institutions due to chronic diseases is observed. In this study; to
switch to subcutaneous immunoglobulin administration in immundeficiency patients
receiving regular intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy; The aim of this study was to
evaluate the effects of serum IgG trough levels, frequency of infection, frequency of severe
bacterial infections, frequency and duration of hospitalization, duration of absence / absence

of school, and quality of life.

PATIENTS AND METHODS: In this study, 31 patients with immunodeficiency
and after IVIG treatment followed by SCIG were evaluated retrospectively in Ege University
Department of Child Immunology After the first treatment, 7 patients discontinued treatment
and 24 patients continued SCIG treatment. The cases, age, diagnosis, current complications,
frequency of infection, frequency of hospitalization, mean IgG value, school and work
absenteeism were evaluated. Serum immunoglobulin values, duration of infection and
absence of school / work were recorded during the SCIG treatment. At the beginning of
treatment, 6th and 12th months Quality of Life Scale was used. The serum IgG trough level,
frequency of infection, severity of infection, duration / number of hospitalization, quality of

life of patients before and after SCIG treatment were compared.

RESULTS: The study included 22 boys and 2 girls. Twenty-two cases were
diagnosed with primary immunodeficiency and 2 cases with secondary immunodeficiency.
The diagnostic distributions included protein-losing enteropathy (n = 2), CVID (n = 11),
Bruton's disease (n = 2), combined immunodeficiency (n=12), LRBA deficiency (n = 2),
APDS (n = 1), Di-George syndrome (n = 1), X'linked lymphoproliferative disease (n = 1),
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TTC37 mutation (n = 1), Hyper IgE syndrome (n = 2). The mean age was 15.9 + 7.60 years,
the age of onset of IVIG was 6.83 + 4.44, and the age of onset of SCIG was 14.1 £ 7.07 years.
The most common indication for initiation of SCIG treatment was the long tranfusion period
and the difficulty of access to the hospital. All patients undergoing SCIG treatment had
disease-related complications. Growth growth retardation was 45%, bronchiectasis 50%,
chronic sinutisis 12.5%, splenomegaly 16.7%, hepatomegaly 8.3%, autoimmunity 8.3%,
lymphoproliferation 20.8%, chronic diarrhea 25%. On the application zone 20 local redness,
pain, swelling developed, there were no systemic side effects. The mean IgG value was 640 +
376.2 mg / dl in the last 1-year period before the SCIG treatment, on the other hand the mean
IgG value was 852 + 381.2 mg / dl. after 1 year treatment. In the last 1 year during the IVIG
treatment; the frequency of infection was 4.95 + 3.67, the rate of severe bacterial infection
was 0.87 £ 1.96, the number of hospitalization was 0.62 + 1.37, and the duration of non-
attendance was 8 + 22.7 days. in the first year after SCIG treatment; the frequency of
infection was 1.70 + 1.73, the rate of severe bacterial infection was 0.45 + 0.97, the number of
hospitalizations was 0.70 £+ 1.9, and the duration of absenteeism was 3.67 + 11.5 days. The
number of severe bacterial infections, the duration / number of hospitalizations did not
change, but the frequency of infections and the duration of absenteeism decreased. There was

a significant increase in the quality of life score of the patients and their families.

CONCLUSION: SCIG treatment can be wused easily in patients with
immunodeficiency and provides ideal and protective immunoglobulin levels and can be used
more widely in cases with regular Ig replacement therapy. The use of SCIG offers patients the
possibility of treatment in their home environment, thus increasing the patient's satisfaction
and quality of life. We believe that low-volume high-concentration immunoglobulin
preparations for subcutaneous administration will be of great benefit to patients in our

country.

Keywords: subcutaneous immunoglobulin, intravenous immunoglobulin, primary

immunodeficiency
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1.GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemin kalitsal hastaliklar1 olup
ozellikle solunum yollarinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile karakterizedir. PIY’li
pek c¢ok hastanin diizenli olarak intravendz immiinglobulin (IVIG) ya da subkutan

immiinglobulin (SCIG) tedavisine ihtiyac1 vardur.

Antikor eksikliklerinin tanimlanmasindaki artis, bu hastalarda immiinglobulin
replasman tedavisi kullanimini iyilestirmekte ve gelistirmektedir. Insan plazma kaynakli
immiinglobiilin {iriinleri 1952 yilindan beri basta immiin yetersizlikler olmak iizere ¢ok sayida

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.[1]

Bruton, ilk olarak agammaglobiilinemi tanili bir hastada subkutan immiinglubulin
uygulamasini denemis ancak Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’den sonra diinya
genelinde oncelikle intramiiskiiler kullanim standart hale gelmistir. Daha sonraki yillarda
intravendz(iv) yolla daha fazla miktarda ilag uygulanabilmesi nedeniyle iv kullanim tercih
edilmistir. Son yillarda ise &zellikle PIY hastalarin tedavisinde subkutan(sc) uygulanmast,
daha hizli olmas1 ve yan etki olasiliginin diisiikk olmasi nedeniyle hekimler tarafindan daha

fazla tercih edilmeye baglamistir.[2]

Subkutan immiinglobulin uygulamasi ile serum IgG seviyelerinin dalgalanmasi
Onlenebilmekte ve kararli diizeyin korunmasi daha kolay saglanabilmektedir. Bunun
sonucunda enfeksiyon siklifinda azalma ve kronik hastaliklarina bagl saglik kuruluslarina

basvuru sikliginda azalma goriilmektedir.[3]

Subkutan immiingobulin uygulanmas1 3 farkli sekilde olmaktadir. “Geleneksel
(traditional)” yolla, inflizyon pompasi yardimiyla haftalik inflizyon uygulanirken, “hizli itme
(rapidpush)” yontemi ile bir enjektor ve kelebek igne araciligiyla daha az hacimlerde, giinliik
ya da haftada birka¢ kez infilizyon yapilabilir. Son olarak, ‘“hiyaluronidaz aracili SIG
(hyaluronidasefacilitated subcutaneous immiinoglobulin, fSIG)” yontemi ile 3-4 haftada bir
immiinglobiilin replasmani yapilabilmektedir. Bu yontemde, immiinglobiilinden &nce
hiyaluronidaz enjekte edilmekte, boylelikle dokudaki hiyaluronan yikilarak, daha fazla
hacimde immiinglobulin uygulanabilmesi yapilabilmektedir. Hiyaluronidaz aracili SCIG
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kullaninm1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde 18 yas iizeri hastalar i¢in onay
almistir.[4]

Subkutan immiinglobulin preparatlarinin saglik kurumuna ihtiya¢ olmadan evde
uygulanabilmesi; hastanin okul ya da is giinii kaybini azaltmakta ve bireyin psikolojisini
tyilestirmeye de yardimci olmaktadir. Ayn1 zamanda hastane ortaminda daha az bulunmasi

immiin yetersizlik hastalar1 nozokomiyal etkenlerden korunmus olmaktadir.

Bu tezde; Ege tiniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniginde
izlenenen diizenli IVIG tedavisi almakta olan primer immiin yetmezlikli olgularda subkutan
immiinglobulin uygulamaya gec¢ilmesinin; immiinglobulin G(IgG) diizeyleri, enfeksiyon
siklig1, agir bakteriyel enfeksiyon sikligi, hastaneye yatig sikligi ve siiresi, okula/ise

devamsizlik siiresi tizerine etkisinin ve yagam kalitesinin degerlendirilmesi amag¢lanmigtir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Primer immiin Yetmezlikler

2.1.1. Primer immiin Yetmezliklerin Tanimi

Immiinite (bagisiklik); basta enfeksiydz etkenler olmak iizere organizmanin yabanci
ajanlar ve kendisine ait hasarli hiicrelere karsi gdstermis oldugu direnctir. immiin yanit;
yabanci madde ile karsilasmada immiin sistem hiicre ve molekiillerinin karsilikli ve diizenli

etkilesimleriyle ortaya ¢ikan savunmadir[5].

Immiin yetmezlikler primer (dogustan) immiin yetmezlikler ve sekonder
(kazamlmig) immiin yetmezlikler olarak ikiye ayrilir. Primer immiin yetmezlikler (PIY)
tekrarlayan enfeksiyonlar, alerji, otoimmiinite, lenfoproliferasyon, hepatosplenomegali,
graniilomatdz hastaliklar ve maligniteye yatkinlik yaratan genetik kalitim gdsteren heterojen
bir grup hastaliktir [6]. 300°den fazla hastalik genetik olarak kanitlanmis olup hala taninmaya
devam etmektedir [7]. Sekonder immiin yetmezlik ise konagin savunma sisteminin baska bir
hastalik sonucu bozulmasidir. Herediter, metabolik, hematolojik ya da enfeksiydz bir
hastalia bagl olarak gelisebilir. Insan bagisiklik yetmezlik viriisi (HIV), malignite,
immiinsiipresif ~ ilag¢  kullamimi,  edinsel  hipogamaglobulinemi  (malabsorpsiyon,
nefrotiksendrom v.b.) radyasyon ve splenektomi en sik sekonder immiin yetmezlige yol acan

nedenlerdir [8]

Primer immiin yetmezliklige bagli en sik goriilen durum enfeksiyona yatkinlik ve
buna bagli komplikasyonlardir. Farkli primer immiin yetmezlige bagli hastaliklar, klinik ve
patolojik belirtileri yoniinden oldukc¢a degiskenlik gosterir. Bu hastaliklardan bazilarinda
enfeksiyonlara asir1 yatkinlik vardir ve dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar ve immiinolojik
eksiklik giderilmedigi takdirde 6liimciil seyreder. Diger primer immiin yetersizlik hastaliklari
ise hafif enfeksiyonlara neden olur ve hatta ilk kez yetiskin donemde saptanabilir [5].
Bakteriyel enfeksiyonlar, B hiicre defektlerinin 6énemli bir 6zelligidir. Otoimmiin belirtiler, B
ve regulatuar T hiicre kusurlara ikincil olarak gozlenen otoimmiin sitopenilerden, erken
kompleman komponenti eksikliklerinde goriilen sistemik lupus eritematozusa kadar
degisebilir. Lenfoproliferasyon, X’e bagli lenfoproliferatif hastalikta goriiliirken kronik

graniilomatdz hastalik gibi fagositer sistem bozukluklarinda tekrarlayan yiizeyel ve derin
3



doku abseleri ve kutandz, solunum sistemi veya gastrointestinal sistemi tutan graniilomlar
goriiliir. Primer immiin yetmezliklerde en yaygin rastlanan maligniteler lenfomalar ve
l6semiler olup diger solid organ maligniteleri de goriilebilir. Astim, atopik dermatit ve gida
alerjisi gibi atopik hastaliklar da Wiskott-Aldrich sendromu ve DOCKS eksikliginde
gorilebilir. Tekrarlayan enfeksiyonlara neden olan patojenin tipi ve enfeksiyonlara eslik eden
diger sistemik bulgular (lenfoproliferasyon, hepatosplenomegali, otoimmiinite, malignite,

alerji) PIY hastaliklarinin alt gruplarmin taninmasinda yol gésterici olabilmektedir [9].

2.1.2 Tarihge ve Sikhik

PiY hastaliklarinin ilk olarak X'e bagli hipogammaglobulinemi (Bruton
hastalig1)1952 yilinda tanimlanmistir [1]. Albam Ogden Bruton tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde immiinglobulin replasmaninin etkinligini gostermistir. Bu
gelismeyi Robert A Good ve Charles Janeway'in benzer hasta orneklerini 1952 yilinda
Society of Pediatric Research toplantisinda sunmalar1 izlemis ve giincel klinik immiinolojinin
ilk temelleri atilmistir [10]. 1958°de Isvigre’li geng pediatrist Walter Hitzig, agir lenfopeninin
eslik ettigi agammaglobulinemisi olan bebeklerde erken baslangicli biiyiime gelisme
geriliginin, sik goriilmeyen bakteriyel, viral ve firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinliklarinin
oldugunu gézlemlemistir[11]. 1970 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) biinyesinde,
PiY’lerin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi igin bir komite kurulmustur. 1990 yili ile
Uluslararas1 immiinoloji Dernekler Birligi (The International Union of Immiinological
Societies (IUIS)) bu komitenin yerini almis ve 2017 yil1 itibariyle 9 ana grupta tanimlanmistir

[12]. (Tablo.1)



Tablo 1. Primer immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi

1. Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

2. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

3. Sendromik 6zelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlikler
4. Immiin disregiilasyon hastaliklar:

5. Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklari

6. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

7. Otoinflamatuar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Immiin yetmezlik fenokopileri

PiY'lerin diinyadaki genel prevalansi her canli dogumda 1/2.000 -1/10.000 olarak
belirtilir [13]. PIY en sik siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Siit cocuklugu ve
cocukluk c¢agindaki immiin yetmezlik hastalarinda erkek/kiz orami 5/1, erigkinlerde ise
1/1.4°tlir [7][14]. Tirkiye de primer immiin yetmezlik hastaliklar1 i¢in ulusal bir kayit sistemi
bulunmamaktadir. Tiirkiye’de 2 merkezin 2004 ve 2010 yillar1 arasinda PIY’li 1435 hastanin
verilerini retrospektif olarak degerlendirdigi ¢alismada, PIY sikligi 30.5/100.000 olarak
saptanmugtir. Bu c¢aligmada, PIY’lerin en biiyiikk grubunu antikor eksiklikleri (%73,9)
olusturmustur. Digerleri de siklik sirasina gore; otoinflamatuar hastaliklar (%13,3), diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlikler (%35,5), fagositer sistem bozukluklari (%3,5), kombine
immiin yetmezlikler (%2), dogal immiin sistem defektleri (%1), immiin disregiilasyon

bozuklar1 (%0,7) ve kompleman eksiklikleri (%0,4) seklinde yer almigtir [15].

2.1.3. immiin Sistem Fizyolojisi

Enfeksiyonlara (konaga yabanci yapilara) karsi direnci saglayan hiicrelerin,
dokularm ve molekiillerin olusturdugu biitiine immiin sistem denir. Immiin sistem, dogal
immiin sistem ve edinsel immiin sistem olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Immiin sistemin iyi

5




cailisabilmesi i¢in dogal immiin sistem ile edinsel immiin sistem arasinda tam bir uyum

olmalidir.

2.1.3.1. Dogal immiin Sistem

Savunma sisteminin ilk asamasi olan dogal immiin sistem, organizmaya ait olan ile
yabanc1 olani ayirt eder ancak bir patojen tipini digerlerinden ayirt etmez.[16] Dogal direng
iki genel savunma hattindan meydana gelir. Mikrooganizmalar cildimizin epitel dokusu,
solunum yolu, gastrointestinal yol ve {iirogenital yollardaki miik6z membranlara maruz
kaldiklarinda ilk direng hatti ile karsilasirlar.[17] Savunmanin ikinci asamasi ise, kimyasal
sinyalleri, antimikrobiyal peptidleri, antifagositik ve natural killer (NK) hiicreleri ve

enflamasyona yanut ile iliskili atesi kapsar.[18]

SEKIL 1: Dogal immiin sistem elemanlari

DOGAL IMMUN SISTEM
1-Fiziksel ve kimyasal bariyer 2-Fagositik hiicreler 3-Komplemanida i¢eren kan proteinleri, 4-Sitokinler
(epitel ve ylizeyinde antibakteriyel ) ] ]
(nétrofil, makrofaj ve NK) enflamasyonun diger mediyatdrleri
madde tiretimi) ’

Dogal immiin yanitin bellek ve 6zgiinliik (spesifite) 6zelligi yoktur, antijene yanit
hep aymdir. Immiinolojik bellege sahip olmayan tiim immiin savunma mekanizmalarini igerir.
Dogal immiin yanit ilk 0-4 saat icinde gelisir ve uzun siireli bir bagisiklik saglamazlar.
Yabancit antijenleri edinsel immiin sistem elemanlarma tanitim ve uyar1 gorevini

gerceklestirirler.



2.1.3.2. Edinsel immiin Sistem

Edinsel immiinite, kisinin yasami boyunca gelisen; organizmaya ait olan ile
olmayan1 ayirt eden ve farkli patojenlere ve yabanci molekiillere 6zgiil bi¢imde yanit veren

sistemdir. Lenfositler edinsel immiin savunmanin 6nemli elemanlaridir. .[19]

Edinsel immiin sistem iki gruba ayrilir:
1. Humoral immiin yanit (B lenfositler, plazma hiicreleri ve antikorlar)
2. Hiicresel immiin yanit (T lenfositler ve sitokinler)

T ve B lenfositleri tarafindan saptanan 6zgiil immiinitenin 5 6nemli 6zelligi vardir.
Bunlar, spesifisite, cesitlilik, hafiza yaniti, kendini sinirlama ve organizmaya ait olan ile
olmayani tanima olarak sayilabilir. Spesifisite, bu hiicrelerin belli bir mikroorganizmay1 veya
yabanct molekiilii kesin olarak taniyabilme 6zelligidir. Her lenfosit, 6zgiil bir antijeni hedefler

ve ayr1 antijenler arasindaki farkliliklar: ayirt eder.[19]

T lenfositler: Kemik iliginden timusa gelen timositler gelisme siirecinde; antijen
reseptoriinii (T hiicre reseptdrii, TCR), kazanir. Pozitif ve negatif seleksiyon (self antijenleri
yabanc1 olandan ayirt etme yetenegi) sathalarini gecirdikten sonra olgun T hiicreler (CD4+T
lenfosit ve CD8+T lenfosit) olarak periferik dolasima gegerler. Periferik kanda total kan
lenfositlerinin yaklasik %70 kadar1 CD4+T yardimci (Th, T helper), %25 kadar1 ise CD8+T
sitotoksik (Tc) bulunmaktadir. Tiim T lenfositler yiizeylerinde CD3 molekiilii tasirlar. T
lenfositler hiicresel immiin yanitta anahtar rol oynarlar. T hiicrelerin immiin yanit
verebilmeleri i¢in uygun sekilde sunulan antijeni tanimasi gereklidir. T lenfositler antijeni
TCR ile tanirlar. . Bu reseptorler belli bir antijene 6zgii yanit gelismesini saglar. Antijen
tanimay1 saglayan TCR’ler polipeptid zincirlerine gore iki tiptir. Periferik kandaki T
hiicrelerinin %90-95’1 TCRaf tasir ve antijen ile etkilesimi, MHC molekiilii varliginda
gerceklesir. TCRof hiicreler CD4+ ve CD8+ hiicrelerdir ve immiin yanittan dogrudan
sorumludurlar. T hiicrelerinin %5-10"u TCR vd tasir, epidermis ve mukozal ylizeyde yogun
olarak bulunur. Daha az sayida olan TCR yd tasiyan T hiicrelerin antijen tanimalart MHC

molekiillerine bagimli degildir, kendileri antijenle baglanabilir.[20]

CD4 ve CDS8 yiizey antijenleri MHC sinif 1 ve 2 antijenleri ile etkileserek sinyal

molekiilii olarak caligirlar ve T hiicre reseptdrlerinin (TCR) antijenle birlesmesini saglar ve



kararli duruma gegirir. CD4+ T lenfositler, MHC sinif II ile sunulan antijenleri tanirken;

CD8+ T hiicreleri, MHC sinif I ile sunulan antijenleri tanirlar.

T Regiilator (Treg) Hiicreler: Immiin sistem organizmanin kendisine kars1 reaksiyon
olusturmamasi ic¢in bazi kontrol mekanizmalart gelistirmistir. Siipresoér T hiicreleri olarak
bilinen hiicrelerin gliniimiizde T regiilator hiicreler (Treg) oldugu anlasilmistir. Periferik kan
CD4+ T lenfositlerin %5-10°u IL-2R (CD25) zinciri tasimaktadir ve Treg hiicre olarak

isimlendirilen bu hiicreler self antijenlere karsi toleransin devamliligini saglamaktadir. [20]

B lenfositlerden farkli olarak T lenfositlerin antijenik uyariy1 tanimalar1 igin antijenin,
antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan kendilerine sunulmasi gerekmektedir. Antijenik

uyariya spesifik B ve T hiicrelerin proliferasyonu ile spesifik bir immiin yanit olusur.

B lenfositler: B lenfositleri, yiizeylerinde antijen reseptorii, Sinif II MHC proteinleri,
kompleman reseptorleri ve 0Ozgiill CD molekiilleri gibi islev géren immiinoglobinlerin
mevcudiyeti ile taninirlar. B hiicrelerinin kemik iliginde gergeklesen olgunlagma siiresince,
kok hiicreleri once gelismemis prekiirsor (pre B) hiicrelere doniisiir. Bu hiicre daha sonra
Ozglin ylizey reseptorii ve Ozgiil tipte bir antikora sahip olur (6rn. IgM veya IgD).
Olgunlagsmamis B hiicresi kemik iligini terk eder, dolagima katilir ve 6zgiil bir antijene yanit
vermesi i¢in stimiile edilece8i ¢esitli periferik lenfoid dokulara gbé¢ eder. Yiizey
immiinoglobulin reseptdrlerini tamamlayan antijen ile karsilasan ve T hiicreden yardim alan B
hiicreleri, kendilerini antikor salgilayan plazma hiicrelerine veya B hafiza hiicrelerine
dontstiiren bir takim degisiklige ugrarlar. Boliinen ve plazma hiicresine olgunlasan aktive B
hiicresi saniyede binlerce antikor molekiilii iiretebilir. Antikorlar kan ve lenfatik dokuya
salinarak kendilerine 6zgii antijenlerini baglayip uzaklastirilar. Daha uzun 6miirlii olan hafiza
B hiicreleri ise, bir sonraki antijen karsilagmasima hazirlik olarak periferik dokulara

yerlesirler.[21][22]

Antikorlar: Antijenlere kars1 plazma hiicrelerinde iiretilen ve antijenleri ile birlesme
ozelligine sahip 6zgiil globulinlerdir. Immiinglobulin adi ile de amilan bir antikor molekiilii 2
agir ve 2 hafif zincirden olusur. iki hafif zincir ayr1 ayn disiilfid baglar1 ile agir zincire
baglanir (Resim 1). Her immiinoglobulin, iki 6zdes hafif (H) zincir ve iki 6zdes agir zincirden
olusur. immiinoglobiilin molekiiliiniin iki catal ucu antijeni baglamakta olup Fab (antijen
baglayici) fragmanlar1 olarak adlandirilirken molekiiliin Fc fragmani olarak adlandirilan
kuyruk kismi immiinoglobulinin belli bir grubunun karakteristigi olan biyolojik 6zellikleri
belirler. Agir ve hafif zincirlerin aminoasit dizilimi, sabit bolgelerini ve degisken bdlgelerini

gosterir. Sabit bolgeler immiinoglobulinin belli bir smnifina ait antikorlar arasinda ¢ok az
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degisiklik gosteren aminoasit dizilimine sahiptirler. Sabit bélge immiinoglobulinlerin gruplara
(6rn., IgM, IgG) ayrilmasini 6zellikli etkilesimlerine izin verir. Degisken bolgeler molekiiliin
antijen baglayan bdlgelerini igerir. Immiinoglobulinler, her biri ayr1 islev gdren bes gruba

ayrilmistir.: IgG, IgA, IgM, IgD, ve IgE (Tablo 2). [19][20]

Resim 1: immunglobulin molekiil yapis [18]

Degisken Bilge

Hafif zineir

Diciiflid baftar

-

AT Tincir Sabil parca

Tablo 2: Immiinglobulinlerin dzellikleri [19]

Ig Immiinoglobulinlerin ~ %75’ini  olusurur. antiviral, antiviriis, antitoksin ve
G antibakteriyel Ozellikler gosterir; plasentayr gecen tek immiinoglobulindir, yenidoganin

korunmasindan sorumludur; kompleman aktivasyonu yapar ve makrofajlara baglanir.

Ig Immiinoglobulinlerin %15’ini olusurur. Tiikiiriik, nazal ve bronsial sekresyonlar, ve
A anne siitl gibi viicut sekresyonlarindaki temel immiinoglobulindir; miikdz menbranlar korur.

Ig Immiinoglobulinlerin %10 unu olusurur. ABO kan grubu antijenleri i¢in oldugu gibi
M dogal antikorlar1 olusturur; erken immiin yanitlarda Onemli yer tutar; kompleman

aktivasyonunda yer alir.

Ig Immiinoglobulinlerin  %0,2’sini olusturur. B lenfositleri iizerinde bulunur ve
D geligimleri i¢in gereklidir.

Ig Immiinoglobulinlerin %0,004’iinii olusurur. Mast hiicrelerine ve bazofillere baglanir;
E parazitik enfeksiyonlarda, alerjik reaksiyonlar ve hipersensitivite reaksiyonlarinda rol alir.




2.1.4 Simiflandirma

Tablo 3: Kombine T ve B hiicre yetmezlikler

Agir Kombine Immiin Yetmezlik

T-B+ SCID

(a) yc eksikligi

(b) Jak3eksikligl

(c) IL7Roeksikligi

(d) CD45eksikligi

(e) CD35 eksikligi

(f) CD3¢ eksikligi

(g) CD34 eksikligi
(h) Coronin 1-eksikligi

(i) LAT eksikligi

T-B- SCID

(a) RAG 1 ve 2 eksikligi
(b) Artemis eksikligi

(c) ADA eksikligi

(d) Retikiiler disgenezis

(e) DNA PKecs eksikligi

(f) XLF eksikligi

(g) DNA ligaz IV eksikligi

Kombine immiin Yetmezlik

(a) DOCK 2 eksikligi

(b) CDA40 Ligand Eksikligi
(c) CD40 Eksikligi

(d) ICOS eksikligi

(e) CD3yeksikligi

(f) CD8eksikligi

(g) ZAP-70eksikligi

(h) MHC class I eksikligi
(i) MHC class II eksikligi
(j) DOCKS eksikligi

(k) Rhoh eksikligi

(1) MST1 eksikligi (m) TCRa eksikligi

(n) LCK eksikligi

(0) MALT]1 eksikligi
(p) CARDI11 eksikligi
(q) BCL10 eksikligi
(r) BCL11B eksikligi
(s) IL-21 eksikligi (t) IL-21R eksikligi
(u) OX40 eksikligi
(v) IKBKB eksikligi
(w) NIK eksikligi

(x) RelB eksikligi

y) Moesin eksikligi

(z) TFRC eksikligi
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Tablo 4:Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

B hiicre yoklugu ya da ileri derece azligi ile birlikte tiim serum immiinglobiilinlerde agir diigiikliik
(a) BTK eksikligi: X’ e bagli agammaglobulinemi (Brutonhastaligi)
(b) p agir zincir eksiklig (ARagammaglobulinemi)
(c) A5 eksikligi (ARagammaglobulinemi)
(d) Iga eksikligi (ARagammaglobulinemi)
(e) IgB eksikligi (ARagammaglobulinemi)

(f) BLNK eksikligi (ARagammaglobulinemi

B hiicre sayis1 normal/azalmis olmakla birlikte enaz 2serum immiinglobulin izotipinde agir distiklik
(a) Yaygin degiSken immiin yetmezlik(CVID)
(b) CD21 eksikligi
(c) CD 19eksikligi
(d) TACIeksikligi

(e) BAFF reseptoreksikligi

B hiicre sayis1 normal olmakla birlikte serum Ig M normal/ artmis, serum IgG ve IgA da
agir disiikliik
(a) INOSO
(b) AIDeksikligi
(c) UNGeksikligi

(d) MSH6

Normal B hiicre sayisi ile birlikte hafif izotip, hafif zincir veya fonsiyonel eksiklikler

(a) Ig hafif zincir mutasyon ve delesyonu

(b) kappa zicireksikligi

(c) Gzole IgG subgrupeksikligi

(d) IgA ile birlikte IgG subgrupeksikligi

(e) Selektif Ig Aeksikligi

(f) Selektif Ig M eksikligi

(g) Siit ¢ocuklugu gegici hipogamaglobulinemisi

(h) Spesifik antikor eksikligi
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Tablo 5: Sendromik 6zelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlikler

Konjenital Trombositopeni ile birlikte immiin yetmezlik
(a) Wiskott-Aldrich Sendromu(WAS)
(b) WIP eksikligi
(c) ARPCIB eksikligi

DNA tamirdefektleri
(a) Ataxi-Telenjiektazi
(b) Nijmegen breakage sendromu
(c) Bloomsendromu
(d) ICF1/2/3/4(immiinodeficiency with centromeric instability and facial anomalies)
(e) PMS2 eksikligi
(f) RNF168 eksikligi
(g) MCM4 eksikligi
(h) POLEL! (polimeraz € subunit 1) eksikligi
(1) POLE2 (polimeraz € subunit 2) eksikligi
(j) Ligaz 1 eksikligi
(k) NSMCE3 eksikligi

Ek konjenital anomaliler ile timik defektler
(a) Di-George sendromu
(b) CHARGE sendromu (CHD7 defekti- SEMA3E defekti)
(c) Winged helix nude FOXN1 eksikligi
(d) TBX1 eksikligi

Immiin ossedz displaziler
(a) Kikirdak- saghipoplazisi
(b) Schimkeossedz displazi

Hiper Ig E sendromu (HIES)
(a) Otozomal dominant HGES, STATS3 eksikligi ( Jobsendromu)
(b) PGM3 eksikligi
(¢) Comel-Netherton Sendromu

Kalsiyum kanal defekti
(a) ORAI-1 eksikligi
(b) STIM 1 eksikligi

Diger defektler
(a) Hepatik veno-okluziv hastalik, immiin yetmezlikle beraber (VOD1)
(b) Fasiyal dismorfizm, immiinyetmezlik, kisa extremite (FILS) sendromu
(c) Multiple intestinal atrezi ile birlikte immiin yetmezlik
(d) EPGS5 eksikligi
(e) PNP eksikligi
(f) HOIL 1 eksikligi
(g) HOIP eksikGigi
(h) STATS5b eksikligi
(1) Hennkam-lenfanjiektazi-lenfédem sendromu

Diskeratozis Konjenita

VitB12 ve Folat Metabolizma defektleri

Antihidatik ectodermal displazi, immiin yetmezlikle beraber

Tablo 6:Immiin disregiilasyon hastaliklar

Hipopigmentasyona eGlik eden immiin yetersizlik
(a) Chediak-Higashi sendromu
(b) Griscelli sendromu
(c) Hermansky-Pudlak sendroumu

Ailesel hemofagositik lenfohistiositozis sendromlari
(a) Perforin eksikligi (FLH2)
(b) UNC13D/Munc13-4 eksikligi (FLH3)
(c) Syntaxin 11 (STX11) eksikligi (FLH4)
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(d) STXB2/Munc 18-2 eksikligi (FLH5)

Regiilator T hiicre defektleri

(a) IPEX

(b) CD25 eksikligi
(c) CTLA4 eksikligi
(d) LRBA eksikligi

(e) STAT3 GOF mutasyonu
(f) BACH2 eksikligi

Lenfoproliferasyon ile birlikte ya da birlikte olmaksizin otoimmiinite

(a) APECED

(b) ITCH eksikligi

(c) JAK 1 GOF

(d) Prolidaz eksikligi

(e) Tripeptil-peptidaz II eksikligi

(f) ZAP-70 hipomorfik ve aktivasyon mutasyonu

Otoimmiin lenfoproliferasyon sendromu
(a) ALPS-FAS/FASLG/Caspase 10/Caspase 8
(b) FADD cksikligi

Kolitle birliktelik gosteren immiindisregiilasyon

(a) IL-10 eksikligi
(b) IL 10Ra / ILIORb eksikli

EBYV iliGkili lenfoproliferatif durumlar
(a) XLP1
(b) XLP2
(c) CD27 eksikligi
(d) CTPSI eksikligi
(e) RASGRP1 eksikligi
(f) RLTPR eksikligi
(g) ITK eksikligi
(h) MAGT! eksikligi
(i) PRKCD eksikligi

Tablo 7: Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklari

Konjenital Notropeniler
(a) Elastaz eksikligi (SCN1)
(b) GFII1 eksikligi
(c) Kostmann hastalig1
(d) G6PC3 eksikligi
(e) VPS45 eksikligi
(f) Glikojen tip 1b depo hastalig1
(g) X linked nétropeni
(h) PL14/ LAMTOR?2 eksikligi

(i) Barth sendromu

(j) Cohen sendromu

(k) Clericuzio sendromu

(1) JAGNI eksikligi

(m) 3- Metilglutakonik asidiiri
(n) G-CSF reseptor eksikligi
(o) SMARCD?2 eksikligi

(g) HYOUT1 eksikligi

Motilite defektleri
(a) Lokosit adezyon defektleri tip 1-2-3
(b) Rac2 eksikligi
(c) Beta aktin eksikligi
(d) Lokalize juvenile periodontitis
(e) Papillon-Lefevre sendrom
(f) Spesifik graniil eksikligi
(g) Shwachmann-Diamond sendrom
(h) WDRI1 eksikligi (i) Kistik fibrosis

Oksidatif Burst Defektleri
(a) X’E bagh kronik %raniilamatéz hastalik
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(b) Otozomal resesif kronik graniilamatdz hastalik
(c) G6PD eksikligi sinif 1

Diger defektler
(a) GATA 2 eksikligi
(b) Konjenital pulmoner alveolar proteinozis
(c) ICSF2RB/ CSF2RA mutasyonu

Tablo 8: Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

Mikobakteriyel Hastaliga Mendelian Duyarlilik (MSMD)
(a) IL-12 and IL-23 receptor B1 zincir eksikligi
(b) TL-12p40 (IL-12 and TL-23) eksikligi
(c) IFN-y receptor 1 eksikligi
(d) IFN-y receptor 2 eksikligi
e) STATI eksikligi (AD LOF)

(f) Makrofaj gp91 phox eksikligi

(g) IRF8 eksikligi( AD, AR) (h) Tyk2 eksikligi
(1) ISG15 eksikligi

(i) RORc eksikligi

(k) JAK1(LOF)

Epidermodisplazi verrisiformis
(a) EVERI eksikligi
(b) EVER? eksikligi
(c) WHIM Sendrom

Baz viral enfeksiyonlara yatkinlik
(a) STAT 1 eksikligi (AR LOF)

(b) STAT2 eksikligi

(c) IRF7 cksikligi

(d) IFNAR? eksikligi

(e) CD16 eksikligi

() MDAS cksikligi (LOF)

Herpes simpleks ensefaliti
(a) TLR3 eksikligi

(b) UNC93B1 eksiklgi

c) TRAF3 eksikligi

(d) TRIF eksikligi

(e) TBK1 eksikligi

(f) IRF3 cksikligi

Invaziv fungal enfeksiyonlara yatkinlik
(a) CARDO eksikligi

Kronik mukokutandz kandidiazis
(b) IL-17RA eksikligi

(c) IL-17RC eksikligi

(d) IL-17F eksikligi

() STAT1 GOF

(f) ACT1 eksikligi

TIR sinyal yolag: defekti ve bakteriyel enfeksiyona yatkinlik
(a) IRAK-4 eksikligi
(b) MyD88 eksikligi
(c) IRAK1 eksikligi
(d) TIRAP eksikligi

Non-hematopoetik dokularla iligkili immiinitenin diger dogustan hatalar1
(a) RPSA eksikligine bagli izole konjenital aspleni

(b) HMOX eksikligine bagli izole konjenital aspleni

(¢) Trypanosomiasis

(d) NBSA eksikligine bagli akut karaciger hastaligi




(e) Akut nekrozitan ensefelopati

(f) TNFRSF11A eksikligine bagl osteopetroz

(g) TNFSF11 eksikligine bagh osteopetroz

(h) NCSTN eksikligine bagli hidradenitis suppurativa
(1) PSEN eksikligine bagli hidradenitis suppurativa

(j) PSENEN eksikligine bagh hidradenitis suppurativa

Tablo 9:Otoinflamatuar hastaliklar

Tipl Interferon Bozuklugu ile Iliskili Hastaliklar
(a) TREX1 eksikligi, Aicardi-Goutieres sendromu 1 (AGS1)
(b) RNASEH2B eksikligi, AGS2
(c) RNASEH2C eksikligi,AGS3
(d) RNASEH2A eksikligi, AGS4
(e) SAMHDI1 eksikligi, AGS5
(f) ADARI eksikligi, AGS6
(g) Aicardi-Goutieres sendromu 7 (AGS7)

(h) immiin disregiilasyonla seyreden Spondyloenchondro-displazi (SPENCD)

(1) STING-infantil baslayan, vaskulopati ile iliskili
(j) X-linked reticulate pigmentary bozuklugu
(k) USP18 eksikligi

(1) CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy)

Infalamazomu etkileyen defektler

(a) FMF

(b) Mevalonate kinase eksikligi (Hyper IgD syndrome)
(c) Muckle—Wells sendromu

(d) Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom 1/2

(e) NOMID(neonatal baGlangi¢h multisistem enflamatuvar hastalik)
(f) CINCA(kronik infantil norolojik kutandz ve artikiiler sendrom)

(g) PLAID (PLCG2 mutasyonu)

Inflamazomdan bagimsiz durumlar
(a) TRAPS

(b) PAPA sendromu(pyojenik steril artrit, pyoderma gangrenosum, akne)

(c) Blau sendrom
(d) ADAM17 eksikligi

(e) Majeed sendromu(kronik rekiirren multifokal osteomyelit ve konjenital diseritropoetik anemi)

(f) IL-1 reseptor antagonist eksikligi (DIRA)
(g) IL-36 reseptor antagonisti eksikligi (DITRA)
(h) SLC29A3 mutasyonu

(i) CAMPS (CARD14 mutasyonu)

(j) Cherubism (k) COPA defekti

(1) Otulipenia/ORAS

(m) A20 eksikligi

(n) ADA2 eksikligi

(0) AP1S3 eksikligi

Tablo10: Kompleman eksiklikleri

baglr)

Clq eksikligi (C1QA, C1QB, C1QC defektine

Cls eksikligi
Clr eksikligi
C4 eksikligi
C2 eksikligi
C3 eksikligi
C5 eksikligi

Fikolin 3 eksikligi

Cl1 inhibitor eksikligi

Faktor B eksikligi

Faktor D eksikligi

Properdin eksikligi

Faktor I eksikligi

Faktor H eksikligi

Faktor H iligkili protein eksikligi
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C6 eksikligi Trombomodulin eksikligi

C7 eksikligi Membran kofaktor protein (CD46) eksikligi

C8a eksikligi Membran atak kompleks inhibitér (CD59) eksikligi
C8y eksikligi CD 55 eksikligi( CHAPEL Hastalig1)

C8p eksikligi

C9 eksikligi

MASP2 eksikligi

Tablo11: Immiin yetmezlik fenokopileri

Somatik mutasyonla iligkili otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS—SFAS)
(a) RAS iliGkiliotoimmiin 16koproliferatif hastalik (RALD)
(b) Kriyopirinopati, (Muckle-Wells/CINCA/ NOMID-benzeri sendrom hipereozinofili ile birlikte)
(c) STATSb’deki somatik mutasyonla iliGkili hipereozinofilik sendrom

Otoantikorla iligkili kronik mukokutan6z kandidiazis (izole veya APECED sendrome)
(a) Mikobakteri duyarliligina sahip yetiskin baglangicli immiin yetmezlik

(b) Tekrarlayan deri enfeksiyonu

(c) Pulmoner alveoler proteinosis

(d) Edinilmis anjioddem

(e) Atipik hemolitik-iiremik sendrom

(f) Hipogamaglobulineminiyle birliktelik gésteren Timoma (Good syndrome)

2.1.5. Primer Immiin Yetmezliklerde Klinik ve Tan1

Primer immiin yetmezlikli hastalarin tanisi; Oykii, ayrintili fizik muayene ve
laboratuar bulgular ile konulur. PIY'ler siklikla tekrarlayan, tedaviye direngli, ciddi ve kronik
enfeksiyonlar ile seyreder. Graniilomatoz hastaliklar, otoimmiin/otoiflamatuar hastaliklar,
maligniteler, allerjik hastaliklar gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle gelisen saglik sorunlari olan
cocuklardan da PIY’leri dislamak amaciyla detayli 6ykii alinmalidir. Semptomlarin baslama
yasi, lokalizasyonu, siiresi, siklig1, yan etkileri, antibiyotik kullanimi, tedaviye yanit ve acil
tedavi gereksinimi yaninda yuvaya devam, sigaraya maruz kalma gibi ¢evresel faktorler
sorgulanmalidir. Ciinkii sik enfeksiyon geg¢iren cocuklarin biiyiik kisminda belirlenebilen bir
immiin yetmezlik yoktur. En Onemli uyarici bulgu sik gecirilen ve/veya yineleyen
enfeksiyonlardir. Saglikli g¢ocuklarda enfeksiyon sikligr belirli sayiya kadar normal
sayilmaktadir. Stk hastalanan cocugun ykiisii ve fizik muayene bulgular1 bize PIY hakkinda
ipuglar1 vermektedir. Jeffery Modell Vakfi tarafindan asagida siralanan bulgular PIY
hastaliklar1 i¢in uyarici olarak kabul edilmektedir.[23][24][25] (Tablo 12)
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Tablo 12: Primer immiin yetmezlik i¢in uyarici bulgular[19]

1. Bir yilda 8’den fazla iist solunum yolu enfeksiyonu

[\S}

. Bir yilda 2’den fazla ciddi siniis enfeksiyonu

3. 1ki aydan uzun siiren etkisiz antibiyotik kullanim1

4. Bir yilda 2’den fazla pndmoni

5. Biiyiime ve gelisme geriligi

6. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7. Bir yasindan sonra agizda veya ciltte siiregen mantar enfeksiyonu

8. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in damar i¢i antibiyotik kullanimi gereksinimi
9. Ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon

10. Ailede primer immiin yetersizlik oykiisii.

Ayrica bu 10 belirtiye ek olarak asagidaki belirtiler de primer immiin yetersizlik

hastaliklarini diisiindiirmelidir;[23]
11- Canli ag1ya bagh komplikasyonlar
12- KIT yapilmadan kronik GVH
13- Atipik mikobakteri’ye bagli sistemik bir hastalik
14- P. jirovecii pndmonisi
15- Otoimmiinsitopeniler

16- Nedeni bilinmeyen ekzema

Bunun yaninda ailede diisiik, 6lii dogum ve 6len ¢ocuk Gykiisii primer immiin
yetmezlikler 6zellikle kombine immiin yetmezlik (KIY) agisindan yol gdstericidir. Dikkatli ve

kapsamli yapilan fizik muayene ile PIY hastaliklarina ait dnemli ipuclari elde edilebilir: [23]
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Biiyiime ve gelisme bozuklugu

Tonsillerin hi¢ veya ¢ok kii¢iik olmasi, lenf diigiimiiniin olmamasi

Deri lezyonlari; telanjiektazi, petesi, dermatomiyozit, lupus-benzeri dokiintii

Ataksi ( ataksi-telanjektazi)

Bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda agizda ve deride mantar enfeksiyonu

Agiz iginde ilserler

Yiiz goriiniimii, Di-george sendromu, ICF sendromu, Hiper IgE sendromu gibi

Primer immiin yetersizlik hastaliklarinin degisik nitelikleri nedeniyle, hastaliklar

bazilarinda dogumdan hemen sonra, bazilarinda ge¢ ortaya c¢ikar. Yasa gore bazi tipik klinik

nitelikler gbz oniine alindiginda, tanisal agidan hastaliklara yaklasim kolaylasir. [Tablo 13]

Tablo 13: Primer immiin yetmezliklerde tipik klinik 6zelliklere ve yasa gore tanisal yaklagim

Yas Grubu

Klinik Ozellik

Tam

Yenidogan ve

Lenfopeni, biiyiime geriligi, tekrarlayan inat¢1 pamukguk, pndmoni

ve ishal

Ag1ir kombine immiin

yetersizlik

Gobek kordonunun geg diismesi, yineleyen enfeksiyonlar, 16kositoz

Lokosit adezyon defekti

6 aya kadar i - _ :
Hipokalsemi, atipik yiiz ve kulak goriiniimii, konjenital kalp DiGeorge sendromu
olan kiiciik hastalig
bebekler Atopik ekzema, petesi, kanli diski, kulakta akinti Wiskott-Aldrich sendromu
Nétropeni, pndmoni (Pneumocytis jiroveci), yineleyen X’e bagl hiper IgM sendromu
enfeksiyonlar
Ag1r enfeksiyoz mononiikleoz X’e bagl lenfoproliferatrif
sendrom
Yineleyen stafilokoksik abse ve pnomoni, kaba yiiz, dermatit Hiper IgE sendrom
6 ay -5 yas
(kasintilr)
arast siit Inatg1 yineleyen pamukguk, onikomikoz, tirnak distrofisi, Kronik mukokutanéz
cocugu ve endokrinopati, alopesi, vitiligo kandidiyazis

oyun cocugu

Boy kisaligi, ince sag, agir gegirilen sugicegi enfeksiyonu

Kikirdak sa¢ hipoplazisi

Okulokutandz albinizm, sik enfeksiyon

Chediak-Higashi sendromu

Tekrarlayan abse, lenfadenopati, dermatit, pndmoni, osteomyelit

Kronik graniilomatoz hastalik

Biiyiik
Cocuklar (5
yas iizeri) ve

Eriskinler

Kronik enteroviriis ensefaliti, ilerleyici dermatomiyozit

X’e bagli agammaglobulinemi

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, ataksi, néromotor

gerileme, telenjiektazi

Ataksi telenjiektazi

Yineleyen Neisseria menenjiti

C6, C7, veya C8 eksikligi

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, splenomegali,

malabsorsiyon, otoimmiinite

Sik rastlanan degisken immiin

yetersizlik
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Oykii ve fizik muayene bulgulari ile immiin yetersizlik diisiiniilen olguda birinci
basamak laboratuvar incelemesi tam kan sayimi ve periferik yaymadir. Tam kan sayiminda
mutlak lenfosit ve notrofil sayisina, trombosit diizeyine bakilmalidir. Lenfosit degeri yasa
gore normal ise agir T hiicre yetersizligi dislanabilir. Notrofil sayis1 enfeksiyon olmadigi
halde yiiksek seyrediyorsa 16kosit adhezyon defekti akla gelmelidir. Wiskott-Aldrich hastaligi

icin trombositopeninin varligi ve trombosit hacminin kii¢iik olmasi tipiktir.[26][27]

On planda antikor eksikligi diisiiniiliiyorsa serum immiinglobulin degerleri bakilarak,
yasa gore normal degerlerine gore yorumlanmalidir. Immunglobulin diizeyleri normal ise
hastada sik enfeksiyon Oykiisii var ve >4 yas ise IgG alt gruplarina bakilmalidir. Tiim bu
degerler normal ise antikor eksikligi akla gelmeli, buna yonelik olarak izohemagliitinin ve
spesifik antikor yanit1 (difteri, tetanoz, Hib, pnomokok as1 yanit1) istenmelidir.
Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda akim sitometrisi ile CD19 ve CD20 monoklonal
antikorlar kullanilarak B hiicre sayis1 saptanmalidir. Normalde lenfositlerin % 10’u B
hiicresidir. X’e bagli agammaglobulinemide oran % 1’in altindadir. immunglobulin diizeyleri
normalin altinda olmasina ragmen diger antikor testleri normal ise gastrointestinal veya iiriner

sistemden protein kaybina yol acabilecek patolojiler aragtirilmalidir. [26][27]

Eger T hiicre veya kombine immiin yetersizlik diisiiniiliiyor ise yasamin ilk aylarinda
akciger grafisi timus varligi acisindan degerlendirilebilir. T hiicre fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en kolay test, gecikmis tip hipersensitivite deri testleridir (PPD,
kandidin, tetanoz v.s). Periferik kandaki T hiicre sayis1 CD2, CD3, CD4, CD8 monoklonal

antikorlar kullanilarak akim sitometrisi ile saptanabilir. [26][27]

Fagositer sistemde bozukluklarindan siipheleniliyor ise mutlak ndtrofil sayist
degerlendirilmelidir. Nétrofillerin 6ldiirme fonksiyonlarini degerlendirmek icin tarama testi
olarak NBT (Nitroblue tetrazolium) testi yapilabilir. Lokosit adhezyon defekti s6z konusuysa
akim sitometrisi kullanilarak Tip I i¢in CD18 ve CDI11, Tip II i¢cin CD15 monoklonal
antikorlariyla bu proteinlerin yiizey ekspresyonu belirlenebilir. [26][27]

Kompleman sistemi bozuklugu diisiiniildiigiinde CH50 ilk yapilacak testtir, hemolitik
aktiviteyi gosterir. Genellikle sistemdeki genetik bozukluklarda ¢ok diisiik degerlerdedir.
Gerekli goriildiigiinde kompleman sistemi komponentlerinin her birinin serum diizeyleri

istenebilir [26][27]

Primer immiin yetersizlik oldugu siiphelenilen bir hastada 6ykii, fizik muayene ve ilk

basamak laboratuvar incelemeleri ile taniya varmak cogunlukla miimkiindiir. Ancak, her
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durumda, molekiiler diizeyde genetik bozuklugun saptanmasi ¢cok dnemlidir. Béylece, hastalik

hakkinda kesin bilgi, tedavi yaklasimi, prenatal tan1 ve genetik danisma saglanabilir.[26]

Tablo 14: Primer immiin yetmezlikte tanisal testler

Birinci basamak testler

Tam kan sayimi ve periferik yayma
Kantitatif immiinglobulin seviyesi tayini (IgG, IgM, IgA)
Radyolojik goriintiileme

Solunum fonksiyon testleri

Ikinci basamak testler

As1  yamtlarinin  degerlendirilmesi  (tetanoz, difteri,
pnomokok)

IgG subgrup analizi

Lenfosit subgrup analizi (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16,
CD56)

Kompleman seviyeleri (CH50, C3, C4)

Cilt testleri

Mononiikleer hiicre proliferasyon testleri

NBT (Nitroblue tetrazolium)

Uciincii basamak testler

Enzim tayini (adenozin deaminaz, piirin niikleotid
fosforilaz) NK hiicre sitotoksik caligma

Fagositer hiicre testleri

Immiinohistokimyasal ve flow sitometrik inceleme
Sitokin testleri

Gen analizi

2.1.6. Primer immiin Yetmezlikli Hastalarda Tedavi

PiY’ler kronik hastaliklardir ve uygun tedavi edilmedikleri takdirde ciddi morbidite

ve mortaliteye neden olabilmektedirler. PIY lerin tedavisinde iki amag vardir:

1. Izolasyon ve bakteriyel, fungal enfeksiyonlar igin profilaktik antibiyotik

kullanimu ile sik enfeksiyonlar1 6nlemek ve olusacak enfeksiyonlari kontrol altina almak.
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2. Intravendz immiinglobulin infiizyonu, subkutan immiinglobulin tedavisi,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ve gen terapisi ile immiin sistemin eksik veya

fonksiyonu bozuk kisimlarini yerine koymak.

2.1.6.1: Primer immiin Yetmezliklerde Immunglobulin Tedavisi

Insan plazma kaynakli immiinglobiilin iiriinleri 1952 yilindan beri basta immiin
yetersizlikler olmak {izere c¢ok sayida hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Immiinglobiilin preparatlar1; intravendz (IV), subkutan (SC) ya da intramiiskiiler (IM) yolla

verilebilir.[1]

Bruton, ilk olarak agammaglobiilinemi tanili bir hastada subkutan immiinglobiilin
kullaninmin1 denemis, ancak sonrasinda Janeway ve ark. [28] ile Gitlin [29] intramiiskiiler
kullamimi tercih etmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’den sonra diinya
genelinde intramiiskiiler kullanimi standart hale gelmistir[2]. Daha sonraki yillarda intravenoz
yolla daha fazla voliimde ila¢ uygulanabilmesi nedeniyle IV kullanim tercih edilmistir.
Bununla birlikte, son yillarda &zellikle primer immiin yetersizlikli (PIY) hastalarin
tedavisinde subkutan uygulanmasi, daha hizli olmasi ve yan etki olasiliginin diisiik olmasi

nedeniyle hekimler tarafindan daha fazla tercih edilmeye baglanmistir [31]

2.1.6.2: intramuskuler immiinglobulin Tedavisi (IMIG)

Intramuskuler enjeksiyon konsantre( %16’lik soliisyon), sik araliklakla, haftada bir
verilen bir yontemdir. Sik verilmesine ragmen pekcok vakada istenilen serum IgG diizeyleri
saglanamamigtir. Uygulamanin aci vermesi ve sik araliklarla olmasi 6zelllikle ¢cocuk hasta
grubunda belirgin bir zorluk olusturmakta, uygulama sirasinda yanliglikla kana karismasi
ciddi anafilaktik reaksiyonlara neden olmaktadir. Tiim bu sebeplerle kullaninmi giiniimiizde
kisitlidir. Profilaktik ya da terOpatik dozlarda kullanilmaktadir. Uzun dénem replasmanlarda
intravendz immiinglobulin (IVIG) ya da subkutan immiinglobulin (SCIG) tercih

edilir.[33][30]
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2.1.6.3: Intravenéz Immiinglobulin Tedavisi (IVIG)

Antikorlarin tedavide kullanilmasi ile ilgili ilk gelismeler 19. yilizyillin sonlarinda
yasanmistir. Emil von Behring ve Sihibassaburo Kitasato’nun ¢aligmalari ile tedavide immiin
serum kullanimiin temelleri atilmistir [32]. 1960 yilinda Barandun ve arkadaslar diisiik
pH’da ve diisik konsantrasyonda pepsin ile intravendz (IV) kullanima uygun bir
gamaglobulin preparati elde etmiglerdir. Ancak, baglangicta siddetli ve yikict reaksiyonlara
neden olabilecegi distiniilerek Ig’lerin IV yolla verilmesinden sakmilmistir. IV Ig tedavisi
(IVIG), ilk defa 1979 yilinda antikor eksikligi bulunan hastalarda basarili bir sekilde
uygulanmustir [33]. Bugiine kadar yapilan calismalar neticesinde 2. ve 3. kusak IVIG

preparatlari gelistirilmis, birgok ticari iirlin piyasalara sunulmustur.

IVIG preparatlar;, ¢cok sayida vericiden elde edilen plazmalardan iiretilmektedir.
Ticari olarak liyofilize ya da siv1 seklinde iiretilmis olan preparatlar1 vardir. IVIG imalatinda
saf iirlin elde etmek icin kromatografik aritma, proteoliz ve hidroliz gibi degisik yontemler
kullanilmaktadir [34]. IVIG’in {iretim siirecindeki son iiriin, hemen hemen biitiiniiyle IgG
icerirken eser miktarda IgM ve IgA ihtiva etmektedir. Sivi iirlinlerin konsantrasyonu %3-6
arasindadir. Ancak yapilan calismalarda %10-12°lik IVIG soliisyonlarinin  giivenle

kullanilabilecegi gosterilmistir [35]

Replasman sonrasinda yar1 omrii 15 ile 22 giin arasindadir, bazi hastalarda

maksimum 40 giine kadar uzayabilmektedir.

Hipogamaglobunemi ya da agaglobunemi hastalarinda baslangicta IVIG replasmani
yavas infiizyon seklinde yapilmasi anafilaksi riskini azaltma agisindan 6nemlidir. Baslangic
dozu 400 mg/kg/ay’dir. Serum IgG diizeylerini 400-600mg/dl tutacak sekilde 3 haftada bir

replasman yapilarak tedavi kisisellestirilir.

IVIG infiizyonu ile meydana gelen yan etkilerin ¢ogunlugu minimal diizeylerdedir ve
¢ogu infiizyon hizi ile ilgilidir [36][37]. Genellikle ilk birka¢ uygulama esnasinda goriiliir ve
primer immiin yetersizlige sahip olan hastalarda daha sik meydana gelir. Yan etkilerin biiyiik
bir kism1 vazomotor ya da anaflaktoid tipte olup solukluk, terleme, bulanti, kusma, diistik
diizeyde ates, kas agrilar, tasikardi ve kan basinci degisiklikleri gibi bulgular gelisir [36].
Inflizyonlar 1-3 saatte verildiginde reaksiyonlarin gériilme siklig1 azalir (< %5). Nadir olarak
IgA ya karst IgE tipi antikorlar meydana gelerek gercek anaflaksi gelisebilir. Hizli
infiizyonlarda ve hipo-agamaglobulinemili hastalarda anaflaksi ve sok riski artmistir, bu

durumlarda infiizyon durdurularak hizlica semptomatik tedavi baslanmalidir.
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2.2: Subkutan immiinglobulin Tedavisi (SCIiG)
2.2.1: Tarihge:

1980°’li yillarmn ortalarinda Isveg’te, IVIG tedavisine baglh hepatit C vakalarmin
artmast nedeniyle artik IV tedavinin etik olmacag: diisliniilerek IMIG tedavisine gegilmis
fakat bir¢ok hastada sistemik yan etki goriilmiistiir. Alternatif tedavi olarak IMIG preparati ile
hizli subkutandz inflizyon yontemi kullanilmistir. 10 ml siringalar ve kelebek igneler
kullanilarak aylik total doz haftalara béliinerek azaltilan dozlarda verilmistir. SCIG tedavisi
ile ilgili ilk yaym; 1991 yilinda Isve¢’da 25 eriskin CVID ve X-linked agamaglobunemi
hastasindanda SCIG infiizyonu (100 mg/kg/hafta) ile yapilan calismadir. Bu ¢alismada 21
hasta daha énce IMIG ya da IVIG tedavisi almis, 4 hasta daha 6nce hi¢ tedavi almamusti.
SCIG tedavisi ile sistemik reaksiyonlarm belirgin sekilde azaldigi, basit lokal reaksiyonlarin
goriildiigii ve IgG seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu yiiz giildiiriicii sonuglardan
sonra Norve¢ ve Danimarka’da da ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmisir. Infiizyon dncesinde
yiiksek IgG degerleri, giivenli bir yontem olmasi ve hastanin kendisinin de uygulayabilmesi
SCIG tedavisini tiim Avrupa iilkelerinde popiiler hale getirmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda 1-11 yas arasindaki cocuklar da giivenilir bir yontem oldugu ortaya

koyulmustur.[38]
2.2.2: SCIG Tedavisinde Doz

PIY tedavisinde aylik immiinglobulin dozu 400-600 mg/kg olarak planlanmakta,
hastanin IgG diizeyleri ve klinik gereklilige gore arttirilabilmektedir. SCIG tedavisine doz
ayarlamasi Avrupa ve Amerika arasindaki yayinlarda farklilik gostermektedir. Avrupadaki
yayinlar incelendiginde, hastanin almakta oldugu aylik immiinglobulin dozu birebir oranda
yada haftalik 100mg/kg/doz olarak hesaplanirken, Amerika kaynakli yayinlarda ise iiriin
derisimine bagli olarak degisen katsayilarla (%16 i¢in x1,37 ve %20 i¢in 1,53) hesaplama
yapilmustir.[38] Amerika ve 22 Avrupa iilkesinde %16 yada %20 konsantrasyonda olan
preparatlar SCIG tedavisi i¢in kullanilmasma ragmen iilkemizde %16 ve %20
konsantrasyonda immiinglobulin preparati bulunmadigr i¢cin %10’luk preparatlar
kullanilmaktadir. Hastanin kilo ve yas ve klinik durumuna gore yakin dozlar diizeltilerek
verilebilir. Hastaya gore haftada 1 ya da 2, ya da 2 haftaya bir uygulanabilir. Hastalar yasam
rutinine gore inflizyon sikligini ayarlayabilir, ornegin tatile gittigi bir donemde sikliklar

degistirilebilir. Tedavi dozlar1 i¢in segenek sunmak her hastayr enfeksiyondan koruyan IgG
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cukur degerinin farkli oldugunu gostermek acisindan 6nemlidir. Bakteriyel enfeksiyon takibi
IgG degerini yiikseltmekten daha énemlidir. Literatiirde IVIG ve SCIG tedavisinde baslangic
doz 0,4 g/kg olarak onermekle birlikte persistan bronsektazi varliginda doz 0,6 g/kg olarak
artmaktadir.[38]

2.2.3: SCIG Tedavisinde Infiizyon Teknigi

Immiinglobiilinlerin subkutan uygulanmas:1 3 farkli sekilde olmaktadir. “Geleneksel
(traditional)” yolla, inflizyon pompasi yardimiyla haftalik inflizyon uygulanirken, “hizli itme
(rapid push)” yontemi ile bir enjektor ve kelebek igne araciligiyla daha diisiik hacimlerde,
giinliik ya da haftada birka¢ kez gibi sikliklarla inflizyon uygulanmaktadir. Son olarak,
“hiyaluronidaz aracihh SCIG (hyaluronidasefacilitated subcutaneous immiinoglobulin,
fSCIG)” yontemi ile 3-4 haftada bir immiinglobiilin replasmani yapilabilmektedir. Bu
yontemde, immiinglobiilinden 6nce hiyaluronidaz enjekte edilmekte, bdylece dokudaki
hiyaluronan yikilarak, daha fazla hacimde immiinglobulin uygulanabilmesi saglanmaktadir.
Hiyaluronidaz aracili SCIG kullanim1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde 18 yas iizeri

hastalar i¢in onay almistir [4].

SCIG infiizyonu subkutan yag dokuya yapilmalidir. Yanlislikla intradermal yapilan
uygulamalar yan etki oranini arttirdig1 i¢in dikkatli olunmalidir. Normal viicut kitle indeksine
sahip hastalar i¢in igne ucunu 1-1,5 cm kadar yag dokuda ilerletmek yeterlidir. Infiizyon i¢in
kullanilan kelebek igne uglar1 ¢ocuklar, yag dokusu az ve kas dokusu fazla kisiler i¢cin daha
uygundur. Subkutan immiinglobiilin uygulamasi i¢in karin alt yiizii, uyluk st dis yani ile
kolun arkasma yapilabilir.] Resim 2] Infiizyon oncesi bolge alkol ile temizlenir. infiizyon
oncesi agriy1 azaltmak i¢in soguk uygulama ya da lokal anestetik kremler kullanilabilir.
Infiizyon igin siklikla siit ¢ocuklari i¢in 4-6 mm uzunlugunda 24-27 gauge, adolesan ve
eriskinler icin 1,9 cm uzunlugunda 23-25 gauge yumusak setli kelebek igneler

kullanilmaktadir.[39]

Yiizde 10 ve %20 konsantrasyonlu SCIG preparatlar1 igin 6nerilen infiizyon hacmi
viicut agirligi 40 kilogramin altinda olan hastalar i¢in 20 mL, >40 kg i¢in ise 30 mL olarak
belirlenmistir. Infiizyon hiz1 baslangic igin bolge basma 15 mL/ saat (<40 kg) ila 20 mL/saat
(>40 kg) olmalidir. Tolere edildigi takdirde sirasiyla 20 mL/saat ve 30 mL/saat hizina
c¢ikilabilir.[40]
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Resim: 2: SCIG Uygulama Bolgeleri

2.2.4: SCIG Tedavi Monitorizasyonu

Subkutan immiinglobulin uygulamasi ile hastanin enfeksiyonsuz olarak
izlenebilecegi, uygun immiinglobiilin seviyelerine sahip olmasi hedeflenmektedir. Bu diizey,
bireyin bazal IgG seviyesi, immiinglobiilin uygulama yolu, IgG’nin hastadaki yarilanma 6mrii
gibi faktorlere bagh degiskenlik gosterebilmekte; enfeksiyon, fizyolojik stres, renal ya da
gastrointestinal kayip gibi nedenlerle diisebilmektedir. Hastalarin izlemi sirasinda gegirdigi
enfeksiyonlar kaydedilmeli ve serum IgG seviyeleri ile iligkisi incelenmelidir. Enfeksiyon
kontrolii saglanamazsa haftalik IgG dozu %10-20 oraninda arttirilabilir. Doz degisiminden 8-
12 hafta sonra kararli kan konsantrasyonuna ulagilabilir. Bazi immiin yetersizlik
sendromlarinda hastalarda tedavi 6ncesi serum IgG diizeyleri normal hatta yiiksek olabilir. Bu
hastalarda immiinglobiilin doz ayarlamasinda serum IgG  monitorizasyonundan
yararlanilamadigi  i¢in  enfeksiyon  gecirmedikleri ~SCIG  dozuna  ulasiimasi

hedeflenmelidir.[41]
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2.2.5 : SCIG Tedavisine Bagh Yan Etkiler

Siklikla, enjeksiyon uygulanan bolgede sislik, kizariklik, agr1 gibi lokal reaksiyonlar
meydana gelmekle birlikte 12-24 saatte gegmektedir. Lokal yan etki goriillme sikligi
tekrarlayan inflizyonlar ile azalmaktadir. Bununla birlikte, ates, bas agrisi, mide bulantisi, sirt

agrist gibi semptomlar gozlenebilir. [42] (Tablo.15)

Tablo: 15: Immiinglobiilin kullanimu ile iliskili yan etkiler [31]

Hafif yan etkiler Infiizyon yerinde agr1, sislik, kizariklik
(sik, cogunlukla akut) Ates, titreme, yanaklarda kizariklik
Anksiyete, yorgunluk, halsizlik

Mide bulantisi, kusma

Hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi
Hiponatremi

Notropeni

Direkt Coombs pozitifligi

Orta siddette yan etkiler Persistan bag agrisi
(daha ender, ¢ogunlukla geg Aseptik menenjit
donemde) Hemolitik anemi

Serum hastaligi/artrit
Dermatolojik yakinmalar

Asi etkinligi ile etkilesim

Ciddi yan etkiler Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon
Renal komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar
Tromboz/emboli

Kolit

Kan kaynakli enfeksiyon hastaliklari
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2.2.6: SCIG Tedavisi ve Yasam Kalitesi

Kronik hastaliga sahip kisiler belirli bir egitim, yasam sekli ve davranis degisikligine
sahip olmalidir. Immun yetmezlik nedeniyle tedavi olan olgularin yasam boyu replasman
tedavisi almas1 ve siirekli saglik ekipleriyle birlikte olmasi gereklidir. SCIG evde tedavi
modelinde aileye inflizyon egitimi verildigi ve tedavinin bir pargasi olmasi saglandigi i¢in
hastalig1 anlamasi, tedaviye adaptasyonu ve kendini saglik ekibin bir iiyesi olarak gdrmesi

saglanmaktadir. [38]

Yapilan bir¢ok ¢aligmada evde SCIG tedavisi uygulayan bireylerin yasam kalitesinin
artiginin gosterilmistir. Tedavinin bir pargasi olduklar icin aile i¢i iliskilerin iyilestigi,

inflizyonu giinliik aktivitelerinin bir parcasi olarak kabul ettikleri gosterilmistir.[43]

3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Immiinoloji Bilim Dali’nda tams1 konularak izleme alinan primer ve sekonder immiin
yetmezlikli ve IVIG tedavisi alan, Mayis 2015 ve Agustos 2018 yillar1 arasinda SCIG
tedavisine gecilen 31 hasta calismaya alindi. 24 hasta (%77,4) SCIG tedavisine devam
ederken 7 hasta (%22,6) ilk uygulama sonrasinda tedaviyi birakti. Toplam 25 erkek (%80,6),
6 kiz (%19,4) hasta caligmaya alinirken, 20 erkek (%83,3), 4 kiz (%16,7) hasta SCIG
tedavisine devam etti. E/K orani tiim primer immiin yetmezliklerde benzer sekilde goriildiigii
lizere 5/1 ‘di. SCIG tedavisine gegilen biitiin hastalar galismaya dahil edildi, herhangi bir
dislama kriteri kullanilmadi. Calismaya alinan tiim olgularin tan1 ve SCIG tedavisine devam
eden olgularin tanilar1 Tablo 16 ve Grafik 1 de verilmistir. CVID hastalarinda molekiiler tani
koyulma oran1 yaklasik %20 iken, ¢alismamizdaki CVID olgularinin (n=13) %46’sinin (n=6)

molekiiler tanis1 mevcuttu.
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Olgu No

MY

EOK

BKA

cC

KMG

MBI

MMO

(0)))

BYT

10

UCY

11

12

OK

Yas/Yll

18

23

7,5

32

29

28

14

16

15

11

Basvuru
Tarihi/Y1l

2001

2011

2013

2011

1990

2014

2001

2002

2013

2007

2014

2015

Tam

Tarihi/Y1l

2001

2011

2013

2014

1996

2014

2001

2002

2013

2007

2008

2015

Tablo 16: Calisma grubunun 6zellikleri ve tanilar

Tam

Protein
kaybettiren
enteropati

CVID

Kombine immiin
yetmezlik

TTC37
mutasyonu

Bruton hastalig:

Bruton hastalig

X’linked
Lenfoproliferatif
hastalik
CVID

CVID

CVID

Protein
kaybettiren
enteropati
CVID

Molekiiler Ve Genetik Tam

Intestinal lenfanjiektazi

Heniiz sanuglanmadi

PLCG2 de heterozigot
p-ser718Arg mutasyon
saptandi.

TTC37 geninde c.2210 T>C
p.val  737Ala  homozigot
mutasyon saptandi.

BTK geninde Glutamik asit
76 to stop (guanine358timin)

BTK  Arg5256/g hemizigot
mutasyon saptandi.

SH2D1A geninde c¢.163C>T
R55Ter hemizigot mutasyonu
saptandi.

TNFSF13B gene (TACI)
Pro97Pro  ve  Ser277Ser
sinonim a.a. mutasyonlari
saptandi.

Mutasyon saptanmadi.

TNFSF13 gene  (APRIL) :
Asn96Ser a.a  mutasyonu
saptandi.

TNFSF13B gene (TACI)
Thr27Thr sinonim a.a.
mutasyonu saptandi.

Inteatinal lenfanjicktazi

Heniiz sonuglanmadi
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MYS

10

E

2007

2011

2009

2010

2014

2015

2015

2001

2009

2007

2013

2016

2007

2011

2009

2016

2016

2015

2015

2001

2009

2002

2013

2016

Di-George
sendromu

Activated PI3K-
delta
sendromu(APDS)
CVID

LRBA eksiklgi

LRBA eksiklgi

HiperIgE
sendromu
STAT 3 defekti

CVID

CVID

CVID

HiperIgE
sendromu
STAT 3 defekti

CVID

CVID

FISH 22ql1
saptandi.

delesyonu

PIK3CD geninde c.970C>G p.

Arg324Gly mutasyon
saptandi.

TACI : heterozigot ¢.204-205
insA (p.L69T1sX12)

mutasyon saptandi.

LRBA geninde c.2496C>A,
p-cys382Ter(P.c832%)
mutasyon saptandi. [IPEX-like
tabloda idi. FOXP3 ve CD25
geni normal bulundu.

LRBA geninde c¢.2496C>A,
p.cys382Ter(P.c832%)
mutasyon saptandi. [IPEX-like
tabloda idi. FOXP3 ve CD25
geni normal bulundu.

STAT3 mutasyonu,
cl114C>T,p.Arg382Tryp
mutasyonu saptandi.

Mutasyon saptanmadi.

TNFSF13 gene
Asn96Ser a.a
saptandi.
TNFESF13B gene (TACI)
Thr27Thr sinonim a.a.
mutasyonu saptandi.

Heniiz sonuglanmadi.

(APRIL) :
mutasyonu

STAT3 mutasyonu (SH2
domaininde tirozin 657
sisteinle ~ yer  degistirmis)
1970A>G, Y657C

TACI mutasyonu:
TNFRSF13 B heterozigot
P.CYS 193 Ter stop kodon
olusturuyor OD  gegisli
tanimlanmis mutasyon
hastalik etkeni

Heniiz sonuglanmadi

SK
|
* Subkutan immiinglobulin tedavisine devam etmeyen olgular(n=7)

I ———
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25
YG*
26

SEE*

27
ETS*
28
FBS*
29
SC*
30
OFT*
31

AMT*

29

15

13

11

18

16

E

E: Erkek, K: Kiz

1992

2014

2016

2016

2008

2002

2002

1992

2013

2017

2017

2008

2002

2002

Bruton hastalig

CVID

Bruton hastalig:

Bruton hastaligi

CVID

Bruton hastalig:

Bruton hastalig

BTK geninde Glutamik asit 76
to stop (guanine358timin)

PLCG2 de heterozigot
p-ser718Arg mutasyon
saptandi.

hemizigot BTK ¢.36G>C
p-Lysl12Asn mutasyonu
saptandi.

hemizigot BTK ¢.36G>C
p.Lys12Asn mutasyonu
saptandi.

Heniiz sonuglanmadi.

BTK  geninde  ¢c.493T>G
(p-Cys165Gly) hemizigot aa
mutasyonu saptandi.

BTK  geninde  ¢c.493T>G
(p-Cys165Gly) hemizigot aa
mutasyonu saptandi.

Grafik 1: SCIG tedavisine devam eden olgularm tan1 dagilimi

X'Iinked/'\PDS n=1
Lenfoproliferatif
Hastalik n=1

Hiper IgGE S
n=

Di-george SERGIOMUI

n=1

LRBA eksikligi

TTC37 Mutasyonu

Protein Kaybettiren

n=1 T
Kombine Immun
Yetmezlik n=1

Enteropati n=2

Bruton Hastaligi n=2

Tanilar Y

= Bruton Hastaligi n=2

= Kombine immun Yetmezlik n=1

TTC37 Mutasyonu n=1

CVIDn=11 4 |RBA eksikligi n=2

Hastalik n=1
= APDS n=1

= Di-george Sendromu n=1
= Hiper IgE Sendromu n=2

= X'linked Lenfoproliferatif

= Protein Kaybettiren Enteropati

n=2
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SCIG tedavisine devam eden olgular 5 tan1 grubuna ayrildi. CVID, Bruton hastalig
ve diger primer antikor eksiklikleri, Kombine immiin yetmezlikler, Hiper IgE sendromu,
sekonder immiin yetmezlik olarak siniflandirildi. CVID grubuna; CVID ve X’e bagh
lenfoproliferatif hastaliklar, Kombine immiin yetmezlik grubuna; T+ kombine immiin
yetmezlikler, Di-george sendromu, LRBA eksikligi, APDS, Bruton hastalig1 ve diger primer
antikor eksiklikleri grubuna; Brutan hastaligi ve TTC37 mutasyonu Hiper IgE sendromu
grubuna; STAT3 defekti saptanan olgular, Sekonder immiin yetmezlik grubuna; intestinal
lenfanjiektazi tanili olgular dahil edildi.( Tablo 17)

Tablo 17: Calismaya alinan olgularin tani gruplari

Tan1 Gruplarn

CVID Kombine immun Yetmezlik
CVID T+ Kombine immiin yetmezlik
X’ e bagl lenfoproliferatif Hastalik Di-george Sendromu
LRBA eksikligi
APDS
Bruton Hastahg ve Diger Primer Hiper IgE Sendromu
Antikor Eksiklikleri STAT3 mutasyonu

Bruton Hastalig1
TTC37 mutasyonu Sekonder immun Yetmezlik

Intestinal lenfanjiektazi

Cocuk Immiinoloji Bilim Dal1 izlem dosyalar1 ve elektronik kayitlardan bu hastalarin
immiinoloji klinigine ilk bagvuru tarihi, bagvuru yas1, cinsiyet, tanisi, IVIG tedavisi baslangig
tarihi, dozu siklig1, viicut agirligi, SCIG tedavisi baslamadan 1 y1l dnceki serum IgG diizeyleri
ortalamasi, hastaliga bagli mevcut komplikasyonlar( biiyiime-gelisme geriligi, bronsektazi,
kronik siniizit, organomegali, otoimmiinite...), IVIG aldig1 dénemde 1 yil icinde gegirilen
agir bakteriyel enfeksiyon sikligi (ABE) ( bakteriyel pndmoni, bakteriyemi/sepsis, viseral
abse, bakteriyel menenjit, septik artrit, osteomyelit), IVIG aldig1 son 1 yil icerisinde
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enfeksiyon siklig1, hastaneye yatis sayisi, okula/ise devamsizlik sikligi, IVIG tedavisine bagh

yan etkiler incelendi.

SCIG tedavisine baslama tarihi, tedavi baslama endikasyonlar1 ( vendz damara
ulasim zorlugu, sik transfiizyon ihtiyaci, IV uygulamaya bagli sik ve ciddi yan etki, IV
infiizyonun uzun olmasi, hastaneye uzak bir yerde ikamet etme, hastaneye ulasim zorlugu,
kisisel tercih) belirtildi. SCIG tedavisinin 1. giin, 1.hafta, 2.hafta, 4.hafta, 8.hafta, 16. hafta,
24. hafta, 48. haftalarinda, immiinglobulin dozu, uygulama bdélgesi, inflizyon hizi, lokal (
kizariklik, sislik, agri, kasinti) ve sistemik yan etki (bas agrisi, ates, kusma, diyare), uygulama
oncesi bakilan serum IgG degerleri, tedavi uygulayici (hemsire, hasta, ebeveyn), uygulanan
immiinglobulin preparat ismi kaydedildi. Hastalar SCIG tedavisinin 1. giinii, 24. haftas: ve 48.
haftasinda yasam kalitesi testleri ile degerlendirildi. (Tablo.18) SCIG tedavisine baslandiktan
sonraki 1 yil ABE, enfeksiyon, hastaneye yatig, okula devamsizlik sikligi, serum IgG
ortalamasi degerlendirildi. (Tablo.19)

Tablo 18: Subkutan immiinglolubin uygulama ve takip protokolii

SCIG

1.gilin

1.hafta

2. hafta

4. hafta

8. hafta

16.hafta

24 hafta

48 hafta

Tarih

Doz (voliim)

Doz (gr)

Agirlik (kg)

Uygulama yeri (karin
cildi, uyluk)

Infiizyon hizi  (dk)
(uygulama siiresi)

Uygulama 6ncesi IgG

Lokal yan etki
(kizariklik, sislik, agri,
kagint1)

Sistemik  yan  etki
(basagrisi, ates,
kusma, diyare)

CIYKO*

Preparat
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Uygulayic1  (hemsire,
ebeveyn, hasta)

*: 1. Giin, 24. Hafta, 48. Haftada uygulandi.

Tablo.19: SCIG tedavisi sonrasi ilk 6 ay izlemde degerlendirilen parametreler

1. SCIG baslandiktan sonraki 1 yilda agir bakteriyel enfeksiyon siklig1

(ABE: bakteriyel pnomoni, bakteriyemi/sepsis, visseral abse, bakteriyel
menenyjit, septik artrit, osteomyelit)
SCIG baslandiktan sonraki 1yilda enfeksiyon siklig1

SCIG baslandiktan sonraki 1 yilda hospitalizasyon siklig1
SCIG baslandiktan sonraki 1 yilda okula/ise devamsizlik siklig

A

SCIG baslandiktan sonraki 1 yilda IgG ortalamas:

SCIG tedavisine gegen hastalara son IVIG tedavisinden ortalama 15 giin sonra ilk
uygulama yapildi. SCIG tedavi dozu almakta oldug IVIG tedavi dozu haftalik dozlara
boliinerek hesaplandi. Haftada bir ya da 10 giinde bir uygulama yapildi. Yiizde 10
konsantrasyonda immiinglobulin preparatlar;; KIOVIG ®, GAMUNEX ® c¢ozeltileri
kullanildi. Ik uygulama SCIG tedavisi egitim hemsiresi tarafindan, 2. ve 3. uygulamalar
egitim hemsiresi esliginde hasta/ebevyn tarafindan hastanede yapildi. Devam eden dozlar
evde hasta/ebevyn tarafindan uygulandi. SCIG tedavisi biitiin hastalara karin bdlgesinden,
umbilikusa yaklagik 2-3 cm uzakliktaki mesafeden, yumusak setli kelebek igne yardimiyla
uygulandi. Tiim olgularda 25 gauge kelebek igne (Medtronic Quick-set, Medtronic MiniMed,
USAD) kullanildi. Uygulama 6ncesinde bolge alkol ile temizlendi ve kurumasi beklendi.
Toplam doz karm iki yanindan iki esit doza boliinerek bolge basina; <40 kg hastalar igin
maximum 25 cc, >40 kg hastalar i¢in maximum 35 cc, 2 ml/dk hizinda 10-20 cc’lik
enjektorler (Syringe Pump, SN-50F6, Sino Medical-Device Technology Co. Ltd. the people’s
republic of China) yardimiyla manuel hizli inflizyon (rapid push) teknigi ile es zamanl

uygulandi. Tek uygulamada maximum 10 gr immiinglobulin uygulandi. Bolge sayisinin
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maksimum 8 ve maksimum infiizyon hiz1 eriskinlerde 240 ml/saat, cocuklarda 160 ml/saat
olarak sinirlandirildi. Higbir uygulama oncesinde premedikasyon uygulanmadi. infiizyon

stireleri, uygulama bolgesi ve olusan yan etkiler kayit edildi.

Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olcegi ( CIYKO) ( PedsQL)

2-18 yaslar arasindaki c¢ocuk ve ergenlerin saglikla ilgili yasam kalitelerini
Olcebilmek i¢in Varni ve arkadaslari tarafindan bir yasam kalitesi 6l¢egidir[44]. Cakin Memik
(2005) tarafindan 8- 18 yas gruplar1 i¢in, Uneri (2005) tarafindan 2- 7 yas gruplar icin Tiirkge
gecerlik ve gilivenirlik calismasi yapilan Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
Tiirkce'ye Cocuklar Igin Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO) adiyla cevrilmistir[45][46].
Cocuklar igin Yasam Kalitesi Olgegi 2-4, 5-7, 812, 13—18 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ya da
ergenler i¢in ebeveyn formu ve 57, 8—12, 13—18 yaslar1 arasindaki ¢cocuk ya da ergenler i¢in
0z bildirim formu olmak iizere toplam 7 formdan olusmaktadir. Ergen ve cocuk formlari
birbirine benzer olmasina ragmen, ¢ocuk ve ergenlerin biligsel gelisim diizeylerindeki
farkliliktan dolay1 ¢ocuk formlarinda daha basit sozciikler kullanilmistir [45]. Genel yasam
kalitesi 6lgeklerinden olan CIYKO okul ve hastane gibi genis popiilasyonlar da, hem saglikli
hem de hastalig1 olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi uygun olan bir yasam kalitesi 6l¢egidir.
Bu d6lcek cocuk ve ergenlerin son bir aymni sorgulamaktadir. 5-7 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar
icin 3 secenekli, 8-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ve ergenler icin 5 segenekli likert tipi Olgek
seklinde gelistirilmistir. Maddeler 0-100 arasinda puanlanmaktadir. Sorunun yanit1 higbir
zaman olarak isaretlenmigse 100, nadiren olarak isaretlenmigse 75, bazen olarak
isaretlenmigse 50, siklikla olarak isaretlenmisse 25, hemen her zaman olarak igaretlenmisse 0
puan almaktadir. Puanlar toplanip doldurulan madde sayisina bdliinerek toplam puan elde
edilmektedir. Olgekte eksik doldurulan maddelerin olmasi halinde doldurulmus maddelerin

puanlari toplanmakta ve isaretlenmis madde sayisma boliinmektedir. Olgegin %50 sinden
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fazlas1 doldurulmamis ise 6lgek degerlendirmeye alinmamaktadir. Sonucta CIYKO toplam
puani ne kadar yiiksek ise, saglikla ilgili yagam kalitesi de o kadar iyi algilanmaktadir [45].
CIYKO 23 maddeden olusmaktadir. Diinya Saglhik Orgiitii’niin tanimladig1 sagliklilik halinin
ozellikleri olan fiziksel saglik, duygusal islevsellik ve sosyal islevsellik alanlarini
sorgulamaktadir. Bunun yaninda okul islevselligi de sorgulanmaktadir. Puanlama 3 alanda
yapilmaktadir. Ilk olarak &lgek toplam puani (OTP), ikinci olarak fiziksel saglik toplam puani
(FSTP), tgiincii olarak duygusal, sosyal ve okul islevselligini degerlendiren madde
puanlarmin  hesaplanmasindan  olusan psikososyal saglik toplam puani (PSTP)

hesaplanmaktadir [45].
3.2. Laboratuvar incelemeleri

SCIG tedavi ve poliklinik kontrol siiresi boyunca serum immiinglobulin G diizeyleri
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Immiinoloji Laboratuvar’inda
yapildi. Serum immiinglobulinleri nefelometrik yontemle, Dade Behring BN2 Nephelometer
Analyzer ve ona uygun Dade Behring kitleri ile ¢alisildi. Serum IgG diizeyleri mg/dl birimi
ile ifade edildi. Immunglobulin diizeyleri yasa gore normal degerlere gore

degerlendirildi.[47][48].
3.3. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL) program ile
yapildi. Tamimlayici istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) bi¢iminde, nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)
seklinde gosterildi. Gruplar arasi kategorik veri karsilastirmalar i¢in Ki-Kare, numerik ve
ordinal verilerin karsilastirmalar1 i¢cin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Yasam kalitesi verilerinin degerlendirilmesi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. p degerinin

<0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Grubu ve Tam Dagilimi

Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali’nda primer ve sekonder immiin yetmezlik tanisi ile
izlenen, Mayis 2015 ve Agustos 2018 tarihleri arasinda SCIG tedavisine gecilen olgular
retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya toplam 31 hasta alinmistir. Yirmi dort (%77,4)
hasta SCIG tedavisine devam ederken, 7 (%22,6) hasta ilk uygulama sonrasinda tedaviyi
kendi istegiyle birakmistir. SCIG tedavisine devam eden 24 hasta igerisinden, Bruton hastalig1
tanisiyla izlenen 1 hasta tedavisinin 2. yilinda eslik eden komorbiditeleri (progresif
norodejenerasyon) nedeniyle 1 aylik cocuk yogun bakim {initesinde yatigi sonrasinda exitus
olmustur. X’ linked lenfoproliferatif hastalik tanisiyla izlenen 1 olgu SCIG tedavisinin 2.
yilinda kisisel ve psikolojik sorunlar1 nedeniyle diizensiz kullanim sonucunda IVIG tedavisine
geri donmiistiir. ( Sekil 2 ) Tedaviyi kendi istegiyle birakan 7 olgudan 5’1 Bruton hastalig1 2’si
CVID tanisiyla izlenmekteydi. Bruton tanili 2 olgu kardesti ve ‘karmlarina igne girmesinden
hoslanmadiklar1 “ i¢in tedaviyi birakti. Bruton tanili diger 2 olgu da kardesti ve iliml1 zeka
gerilikleri oldugu icin uygulama sirasinda asir1 huzursuzluk ve tedaviye direng olmasi
nedeniyle tedaviyi birakti. Bruton tanili 1 olgu ve CVID tanili 1 olgu kendine enjeksiyon
yapmak istemedigi i¢in, CVID tanili diger olgu da ¢ocuguna enjeksiyon yapamayacagini

diisiindiigl i¢in tedaviyi birakti.

Sekil 2: Caligmaya alinan tiim olgular

1 Hasta ex oldu

24 Hasta SCIG

tedavisine devam etti
1 Hasta diizensiz

31 Hastaya SCIG kullanom  nedeniyle

Tedavisi Uyguland: IVIG tedavisine geri
7 Hasta ilk uygulama

sonrasi birakti
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Calismaya alman tiim olgularin %93,6 (n=29) ‘s1 primer immiin yetmezlik, %06,4
(n=2)‘l sekonder immiin yetmezlik tanisiyla izlenmekteydi. Tan1 dagilimi; CVID (n=13,
%41,9), Bruton hastaligt (n=7, %?22,6), kombine immiin yetmezlik (n=1, %3.2),
lenfoproliferatif hastalik (n=1, %3,2), LRBA eksikligi (n=2, %6,5), Di-george sendromu
(n=1, %3,2), Hiper IgE sendromu (n=2, %6,5), APDS sendromu (Activated PI3K-delta
syndrome ) (n=1, %3,2), TTC37 mutasyonu (n=1, %3,2) seklindeydi. Hasta grubunun biiyiik
kism1 CVID hastalariydi. Hastalarin bireysel olarak klinik durumlari ayrintili olarak Tablo 20

‘de verilmistir.

SCIG tedavisine 24 hastanin devam etmesi nedeniyle istatistiksel analizler 24 hasta
iizerinden yapilmistir. SCIG tedavisine devam eden 24 olgunun % 91,7 ‘si primer immiin
yetmezlik (n=22), %8,3 ‘ii sekonder immiin yetmezlik (n=2) tanisiyla izlenmekteydi.(Grafik
2)

Grafik 2: Caligma grubunda primer ve sekonder immun yetmezlik dagilim1

Tani Dagilimi

SiY;

M PiY mSiy

PiY;
n=22; 91,7%
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Tablo 20: Calismaya alinan olgularin demografik ve énemli 6zellikleri

Hasta Cins | Yas Semptom | Bagsvuru | Tam Tam Tam grup ivic SCiG Komplikasyon Enfeksiyon | Agir enf. Son
No yasi yas1 yas1 baslama baslama yas1 Sikhgyyll | Sikhgyyil durum
yasi
1 E |18 1 1 1 Intestinal Sekonder 1 16 -Biiyiime  gelisme 10 6 SCiG
MY lenfanjiektazi immiin geriligi tedavisine
yetmezlik -ishal devam
-Tekrarlayan ediyor
plevral efiizyon/asit
2 E |23 11 16 CVID CVID 16 21 -Ishal 1 0 SCIG
EOK 6 -inflamatuar barsak tedavisine
hastahg devam
ediyor
3 E 8 2 4 4 Kombine Kombine 4 7 -Bronsektazi 8 0 SCIiG
BKA immiin immun -Lenfoproliferasyon tedavisine
yetmezlik yetmezlik devam
ediyor
4 E 7,5 1 1 1 TTC37 Bruton ve 4 6 -ReKiirren 5 0 SCiG
CC mutasyonu diger pyederma tedavisine
primer gangrenozum, aftéz devam
antikor stomatit ediyor
eksiklikleri
5 E 32 3 4 10 Bruton Bruton ve 10 30 -Bronsektazi 5 0 SCiG
KMG Hastahg diger Kronik siniizit tedavisine
primer devam
antikor ediyor
eksiklikleri
6 E 5 1 2 2 Bruton Bruton ve 2 4 -Biiyiime-gelisme 1 0
MBI Hastahg digerprimer geriligi Exitus
antikor -Epilepsi oldu
eksiklikleri -Norodejenerasyon
7 E 29 9 12 12 Lenfoprolife- CVID 12 27 -Biiyiime-gelisme 2 1 2 yil
MMO ratif hastahk geriligi sonra
-Bronsektazi iviG
-Splenomegali tedavisine
-Lenfoproliferasyon gecildi
-Kronik ishal
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8 28 10 12 12 CVID CVID 12 25 -Bronsektazi 3 SCiG
(o)) -Kronik siniizit tedavisine
-Hepatomegali devam
-Obsesif-kompulsif ediyor
bozukluk
9 14 7 9 9 CVID CVID 9 11 -Bronsektazi 12 SCiG
BYT tedavisine
devam
ediyor
10 16 4 5 5 CVID CVID 5 13 -Kronik siniizit 2 SCiG
UCY -Paraziter tedavisine
enfeksiyon devam
ediyor
11 15 4 11 11 Intestinal Sekonder 11 12 -Biiyiime-gelisme 1 SCiG
KK lenfanjiektazi immiin geriligi tedavisine
yetmezlik -Kronik ishal devam
ediyor
12 11 6 8 8 CVID CVID 8 9 -Bronsektazi 1 SCiG
OK tedavisine
devam
ediyor
13 11 1 1 1 Di George Kombine 1 10 -Bronsektazi 12 SCiG
DA Sendromu immiin tedavisine
yetmezlik devam
ediyor
14 22 11 14 14 APDS Kombine 14 19 -Bronsektazi 10 SCiG
SD immiin -Lenfoproliferasyon tedavisine
yetmezlik -CMYV enfeksiyonu devam
ediyor
15 26 12 17 13 CVID CVID 13 23 -Remisyonda ALL 3 SCiG
00 tedavisine
devam
ediyor
16 11 1 3 3 LRBA Kombine 3 9 -Biiyiime-gelisme 8 SCIiG
FO eksikligi immiin geriligi tedavisine
yetmezlik -Bronsektazi devam
-Hepatomegali ediyor
-Splenomegali
-Lenfoproliferasyon
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-Kronik ishal

-Nefropati
17 13 6 LRBA Kombine 6 10 Biiyiime-gelisme 10 SCiG
VO eksikligi immiin geriligi tedavisine
yetmezlik -Bronsektazi devam
-Splenomegali ediyor
-Lenfoproliferasyon
-Kronik ishal
-Otoimmiinite
-Nefropati
18 29 3 Bruton Bruton ve 3 27 -Bronsektazi 1 Ik SCiG
YG Hastahg diger tedavi
primer uygulama
antikor sonrasli
eksiklikleri birakti
19 15 12 CVID CVID 12 13 -Bronsektazi 7 ilk SCiG
SEE -Kronik siniizit tedavi
-Seboreik dermatit uygulama
sonrasi
birakti
20 8 6 Bruton Bruton ve 2 7 Yok 4 Ik SCiG
ETS Hastahg diger tedavi
primer uygulama
antikor sonrasi
eksiklikleri birakti
21 13 11 Bruton Bruton ve 6 12 -Bronsektazi 4 Ik SCiG
FBS Hastahg diger tedavi
primer uygulama
antikor sonrasli
eksiklikleri birakti
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22 12 Hiper Hiper IgE 11 -Biiyiime-gelisme SCiG
MG Igk sendromu geriligi tedavisine
sendrom -Bronsektazi devam
u ediyor
23 7,5 CVID CVID 6 -Biiyiime-gelisme SCiG
iED geriligi tedavisine
-Splenomegali devam
-Otoimmiinite ediyor
24 19 CVID CVID 18 -Bronsektazi SCiG
YC tedavisine
devam
ediyor
25 11 CVID CVID 10 Yok ik SCiG
SC tedavi
uygulama
sonrasli
birakti
26 12 CVID CVID 11 -Biiyiime-gelisme SCiG
MST geriligi tedavisine
devam
ediyor
27 19 Hiper Hiper IgE 18 -Bronsektazi SCiG
KDG IgE sendromu -Onikoliz tedavisine
sendrom devam
u ediyor
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28 18 Bruton Bruton ve 17 -Bronsektzi ilk SCiG
OFT Hastahg1 diger -Kronik otit tedavi
primer -Anemi uygulama
antikor sonrasi
eksiklikleri birakti
29 16 Bruton Bruton ve 15 -Brongektazi ik SCIG
AMT Hastahg diger -Kronik sinuzit tedavi
primer uygulama
antikor sonrasi
eksiklikleri birakti
30 10 CVID CVID 10 Yok SCiG
MYS tedavisine
devam
ediyor
31 10 CVID CVID 10 Biiyiime-gelisme SCiG
SK geriligi tedavisine
-Bronsektazi devam
-Dis ciiriikleri ediyor
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Calisma grubundaki 24 hasta tanilarina gére 5 gruba ayrildi (Tablo 21). CVID (n=12,
%50), Bruton ve diger primer antikor eksiklikler (n=3, %12,5), Kombine immiin yetmezlikler
(n=5, %20,8), Hiper IgE sendromu (n=2, %8.3), Sekonder immiin yetmezlik (n=2, %8.3)
olarak smiflandirildi (Grafik 3).

Tablo 21 : SCIG tedavisine devam eden olgularin tan1 gruplar:

Tam Gruplar Say1 (n) Yiizde(%)
CVID
CVID 11 45,8
X’ e bagl lenfoproliferatif Hastalik 1 4,2
Toplam 12 50

Bruton Ve Diger Primer Antikor

Eksiklikleri
Bruton Hastalig1 2 8,3
TTC37 mutasyonu 1 4,2
Toplam 3 12,5

Kombine immun Yetmezlik

T+ Kombine immiin yetmezlik 1 4,2
Di-george Sendromu 1 42
LRBA eksikligi 2 8,4
APDS 1 4,2
Toplam 5 20,8

Hiper IgE Sendromu

STAT3 mutasyonu 2 8,2

Sekonder Immun Yetmezlik

Intestinal lenfanjiektazi 2 8,2
2 8,2

Toplam
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Grafik 3: SCIG tedavisi alan olgularin tan1 gruplari

Tani Gruplari

n=2, %8.2 n=2, %8,2

n=5, %20,8

-11; 45,8%
n=3, %12,5 n °

| 1. Sekonder immun Yetmezlik m2.CVID
m 3. Bruton ve diger antikor eksiklikleri = 4. Kombine immun Yetmezlik

B 5.Hiper IgE Sendromu

Primer immiin yetmezlik tanisiyla izlenen olgularin immiin fenotipik olarak tanilarina
bakildiginda; CVID ( n=11, %45,8), Bruton hastalig1 (n=2, %8.3), Kombine immiin yetmezlik
(n=1, %4.2), APDS (n=1, %4.2), LRBA eksikligi (n=2, %8.3), Hiper IgM sendromu (n=2,
%38.3), Di-George sendromu (n=1, %4.2), X’ linked lenfoproliferatif hastalik (n=1, %4.2),
TTC37 mutasyonu (n=1, %4.2) olarak tanimlandi. Sekonder immiin yetmezlik ile izlenen

olgularin hepsinde intestinal lenfenjiektiazi (n=2, %38,3) tanis1t mevcuttu.( Grafik 4)
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Grafik 4: SCIG tedavisi alan olgularm ayrmntili tan1 dagilimi
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4.2.Demografik Ozellikler

Calisma grubunda hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 24 hastanin 22’si erkek
(%83,3), 4’1 kizd1 (%16,7) (Grafik 5). CVID (n=12) grubunda 2 kiz, 10 erkek, Bruton
hastaligi ve diger primer antikor eksiklikleri (n=3) grubunda 3 erkek, Kombine immiin
yetmezlik (n=5) grubunda 5 erkek, Hiper IgE sendromu (n=2) grubunda 2 kiz, Sekonder
immiin yetmezlik (n=2) 2 erkek olgu mevcuttu. Cinsiyet daglimlar agisidan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
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Grafik 5: SCIG tedavisi alan olgularm cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Dagilimi

m ERKEK m KIZ

SCIG tedavisine devam eden olgularm yas ortalamas1 15,9+7,60 ( 5,08-32,16),
semptomlarin baslama yasi ortalamasi 4,54 +3,57yas (1-12 yas), hastaneye basvuru yasi
ortalamas1 6,83 +4,85 yas (1-17 yas), tan1 alma yas1 6,83 +4,85 yas (1-16 yas), IVIG tedavisi
baslama yas1 6,83 +4,44 yas (1-16 yas), SCIG tedavi baslama yas1 14,1 £7,07 yas (4-30 yas)
‘d1. (Tablo 22) Yas, semptom yas1, basvuru yasi, tan1 yas1, IVIG tedavisi ve SCIG tedavisi

baslama yas1 kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 22: SCIG tedavisi alan olgularin yas verileri

Minimum /yas | Maximum/ yas Ortalama yas
Yas 5,08 32,16 15,9 £7,60
Semptom yasi 1 12 4,54 £3,57
Bagvuru yasi 1 17 6,83 4,85
Tam yasi 1 16 6,83 +4,44
IVIG baslama yas1 1 16 6,83 +4,44
SCIG baslama yas1 4 30 14,1 £7,07
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4.3. SCIG Tedavisi Oncesi izlemde Klinik Ve Laboratuvar Ozellikler

Olgularm IVIG tedavisi aldi1 déneme ait komplikasyonlari; bilyiime gelisme geriligi,
bronsektazi, kronik siniizit, hepatomegali, splenomegali, lenfoproliferayon, kronik ishal,
otoimmiinite ve digerleri olarak siniflandirildi. CVID tanisiyla izlenen 1 hastada komplikasyon
goriilmezken, 23 hastada hastaliklarina bagl komplikasyonlar mevcuttu. Olgularin 7’ sinde bir

komplikasyon goriiliirken 16 ‘sinda >2 komplikasyon goriilmekteydi.

Biiytime gelisme geriligi 11 olguda (%45), bronsektazi 12 olguda (%50), Kronik
siniizit 3 olguda (%12,5), hepatomegali 2 olguda (%8,3), splenomegali 4 olguda (%16,7), ishal
6 olguda (%25), otoimmiinite 2 olguda (%8,3), diger komplikasyonlar 12 olguda (%50)
goriilmekteydi. (Grafik 6)

Grafik 6: SCIG tedavisi éncesi mevcut komplikasyonlar
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Diger komplikasyonlar incelendiginde; Hiper IgE sendromlu bir olguda onikoliz,
CVID tanistyla izlenen bir olguda tekrarlayan dis ¢iiriikleri, CVID tanisiyla izlenen bir olguda
seboreik dermatit, LRBA tanisiyla izlenen iki olguda nefropati, CVID tanisiyla izlenen bir
olguda remisyonda akut myeloblastik 16semi(AML), APDS tanisiyla izlenen bir olguda
sitomegalovirus(CMV) enfeksiyonu, CVID tanisiyla izlenen bir olguda paraziter
hastalik(giardiazis), CVID tanisiyla izlenen bir olguda sizoafektif bozukluk, Bruton hastaligi
tanisiyla izlenen bir olguda epilepsi ve progresif norolojik dejenerasyon, TTC37 mutasyonu
tanisiyla izlenen bir olguda tekrarlayan pyoderma gangrenozum, CVID tanisi ile izlenen bir
hastada inflamatuvar barsak hastaligi, intestinal lenfenjektiazi tanili bir olguda tekrarlayan
plevral eflizyon ve asit mevcuttu. Bruton hastalig1 tanistyla izlenen ve direncli epilepsi, biiyiime
gelisme geriligi progresif ndrodejenerasyonu, bronsektazisi olan olgu , SCIG tedavisinin 2.
yilinda Mart 2018 ve Mayis 2018 ¢ de 2 kez pnomoni nedeniyle yogun bakim {initesine yatisi

sonrasinda Mayis 2018’ de gram negatif sepsis nedeniyle exitus olmustur.

Mevcut komplikasyonlarin tam1 gruplarina gore dagilimi incelenmistir (Tablo 23).
Biiyiime gelisme geriligi; CVID hastalarinin %41,7(n=5) ‘sinde, Bruton hastaligi ve diger
primer antikor eksiklileri hastalarinin  %33,3(n=1)’linde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %40 (n=2)’inda, hiper IgE sendromu hastalarinin %50 (n=1)’sinde, sekonder
immiin yetmezlik hastalarmin  %100(n=2)’ti nde saptanmistir. Tani gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Brongektazi; CVID hastalarinin %41,7(n=5) ‘sinde, Bruton hastalig1 ve diger primer
antikor eksiklileri hastalarinin %33,3(n=1)’linde, kombine immiin yetmezlik hastalarinin
%100(n=5)linde, hiper IgE sendromu hastalarinin %50(n=1)" sinde, saptanmis, sekonder
immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamistir. Tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. (p=0,01) Ozetle, bronsektazi en yiiksek oranda kombine immiin

yetmezlik hasta grubunda saptanmistir.

Kronik siniizit; CVID hastalarinin %16,7(n=2) ‘sinde, Bruton hastalig1 ve diger primer
antikor eksiklileri hastalarinin %33,3(n=1)’linde saptanmigtir. Kombine immiin yetmezlik,
hiper IgE sendromu, sekonder immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamuistir. Tan1 gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Hepatomegali; CVID hastalarinin %8,3(n=1) ‘ilinde, kombine immiin yetmezlik

hastalarinin %20(n=1)’sinde saptanmig, Bruton hastalig1 ve diger primer antikor eksiklileri,
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hiper IgE sendromu, sekonder immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamistir. Tan1 gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Splenomegali; CVID hastalarinin %16,7 (n=2)‘sinde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %40 (n=2)’ninde saptanmis, , Bruton hastalig1 ve diger primer antikor eksiklileri,
hiper IgE sendromu, sekonder immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamistir. Tan1 gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Lenfoproliferasyon; CVID hastalarinin %8,3 (n=1) ‘linde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %80(n=4)’ninde saptanmis, , Bruton hastalif1 ve diger primer antikor eksiklileri,
hiper IgE sendromu, sekonder immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamustir. Tan1 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p=0,009) Kisaca, lenfoproliferasyon

kombine immiin yetmezliklerin en sik rastlanan komplikasyonudur.

Kronik ishal; CVID hastalarinin %16,7 (n=2) ‘sinde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %40 (n=2)’ninde, sekonder immiin yetmezlik hastalarinin %100 (n=2) ‘sinde
saptanmig, bruton hastaligi ve diger primer antikor eksiklileri, hiper IgE sendromu,
hastalarinda saptanmamistir. Tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Otoimmiinite; CVID hastalarinin %8,3 (n=1) ‘linde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %20 (n=1)’sinde saptanmis, Bruton hastalig1 ve diger primer antikor eksiklileri,
hiper IgE sendromu, sekonder immiin yetmezlik hastalarinda saptanmamustir. Tan1 gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Diger komplikasyonlar; CVID hastalarinin %41,7 (n=5) ‘sinde, Bruton hastalig1 ve
diger primer antikor eksiklileri hastalarinin %66,7 (n=2) ’sinde, kombine immiin yetmezlik
hastalarinin %60 (n=3)’inda, hiper IgE sendromu hastalarinin %50 (n=1)" sinde, sekonder
immiin yetmezlik hastalarinin %50 (n=1)’sinde saptanmistir. Tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. CVID hastalarinda; seboreik dermatit, dis cirtiikleri,
paraziter enfeksiyon, sizoafektif bozukluk, inflamatuar barsak hastaligi, remisyonda AML,
Bruton hastalifi ve diger primer antikor eksiklileri hastalarinda; epilepsi, ilerleyici
norodejenerasyon ve pyoderma gangrenosum, kombine immiin yetmezlik hastalarinda;
nefropati, CMV enfeksiyonu, hiper IgE sendromu hastalarinda; onikoliz, sekonder immiin

yetmezlik hastalarinda; tekrarlayan plevral efilizyon/asit mevcuttu.
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Tablo 23: SCIG tedavisi dncesi tam gruplarina gore komplikasyon dagilim sayilari ve yiizdeleri

BGG Bron- Kronik Hepato- | Spleno- | Lenfoproli- | Kronik Otoim- Diger*
sektazi Sinuzit megali megali Ferasyon Ishal munite
CVID n=5 n=5 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=5
(%41,7) | (%41,7) (%16,7) (%8,3) (%16,7) | (%8,3) (%16,7) (%8,3) (%41,7)
Bruton ve n=1 n=1 n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=2
diger primer | (%33,3) | (%33,3) (%33,3) (%66,7)
antikor
eksiklikleri
Kombine n=2 n=>5 n=0 n=1 n=2 n=4 n=2 n=1 n=3
immun (%40) | (%100) (%20) (%40) (%80) (%40) (%20) (%60)
Yetmezlik
Hiper IgE n=1 n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
Sendromu (%50) | (%50) (%50)
Sekonder n=2 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=2 n=0 n=1
immun (%100) (%100) (%50)
Yetmezlik
Tiim grup n=11 n=12 n=3 n=2 n=4 n=5 n=6 n=2 n=12
%45 %50 %12,5 %8,3 %16,7 %20,8 %25 %8,3 %50
P degeri 0,60 0,01 0,615 0,82 0,49 0,009 0,69 0,82 0,92

*Diger komplikasyonlar: onikoliz, dis ciiriigii, seboreik dermatit, nefropati, remisyonda AML, CMV

enfeksiyonu, paraziter enfeksiyon, sizoafektif bozukluk, epilepsi, norodejenerasyon, plevralefiizyon/asit

IVIG tedavisine bagl yan etkiler; tranfiizyona bagh alerjik reaksiyon (dokiintii,
bronkospazm...), transflizyon esnasinda ates, transfiizyon sonrasinda ilk 24-48 saat icerisinde
kusma, tromboembolizm ve bas agrist olarak belirlendi. Olgularin 15 ‘inde (%64,5) herhangi
bir yan etki gelismezken, 9 ‘unda (%37,5) yan etki goriildii. Tranfiizyona baglh dokiinti 5
hastada (%20,8), ates 5 hastada (%20,8), kusma 2 hastada (%8,3), bas agris1 2 hastada (%8,3)
goriiliirken, tromboembolizm hastalarin higbirinde saptanmadi.(Grafik 7) Tani gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
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Grafik 7: IVIG tedavisine bagl yan etkiler

IVIG Tedavisi Yan Etki Gelisen Hasta Sayisi

IVIG Tedavisi Yan Etki Gelisen Hasta Sayisi

Ates Dokunt Kusma Tromboembolizm Bas agrisi

Calisma grubunda olan 24 hasta SCIG tedavisi dncesi son 1 yilda ortalama 22,39
+13,78 (5-45) gr/doz 0,52 £0,15 (0,17-1) gr/kg/doz IVIG tedavisi almaktaydi. ki tedavi arasi
ortalama siire 41,08 £14,82 (10-75 ) giin ‘dii. Ortalama IgG degeri 640 £376,25 (136-1938)
mg/dl idi.

Tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde; CVID hastalar1 ortalama 0,52 (0,35-0,80)
g/kg/doz IVIG alirken, 2 tedavi arasindaki siire ortalama 48,3 (30-75) giin, ortalama IgG degeri
533,8 (136-740) mg/dl ‘idi. Bruton hastalifi ve diger primer antikor eksikligi grubunda
ortalama 0,47 (0,45-0,50) g/kg/doz IVIG alirken, 2 tedavi arasindaki siire ortalama 35 (30-45)
giin, ortalam IgG degeri 677,50 (425,60-1214) mg/dl ‘idi. Kombine immiin yetmezlik grubunda
grubunda ortalama 0,59 (0,17-1) g/kg/doz IVIG alirken, 2 tedavi arasindaki siire ortalama
34,20(21-45) giin, ortalam IgG degeri 677,5(424-1214) mg/dl ‘idi. Hiper IgE sendromu
grubunda grubunda ortalama 0,50(0,50-0,50) g/kg/doz IVIG alirken, 2 tedavi arasindaki siire
ortalama 45(45-45) giin, ortalam IgG degeri 1542 (1146-1938) mg/dl ‘idi. Sekonder immiin
yetmezlik grubunda ortalama 0,50(0,50-0,50) g/kg/doz IVIG alirken, 2 tedavi arasindaki siire
ortalama 20(10-30) giin, ortalam IgG degeri 220(169,4-274) mg/dl ‘idi. Tan1 gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli deger saptanmamustir. (Tablo 24)
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Tablo 24: SCIG tedavisi dncesi tan1 gruplarina gore son 1 y1l IVIG tedavisi verileri

Tiim CVID Bruton H. ve Kombine Hiper IgE | Sekonder | P degeri
grup (n=12) diger primer immun Sendromu | Immun
(n=24) antikor Yetmezlik (n=2) Yetmezlik
eksiklikleri (n=5) (n=2)
(n=3)

IVIG gr/ kg/doz
Ortalama 0,52 0,52 0,47 0,59 0,50 0,50 0,42
Min-max 0,17-1 0,35-0,80 | 0,45-0,50 0,17-1 0,50-0,50 0,50-0,50
IVIG  tedavi 0,09
interval (giin)
Ortalama 41,08 48,3 35 34,20 45 20
Min-max 10-75 30-75 30-45 21-45 45-45 10-30
IgG degeri 0,056
(mg/dl)
Ortalama 640 533,8 677,50 677,5 1542 220
Min-max 136-1938 | 136-740 425,60-1214 424-1214 1146-1938 | 169,4-274

Calisma grubunda olan 24 hastanin yillik ortalama enfeksiyon siklig1 4,95+3,67 (1-12)
kez, agir bakteriyel enfeksiyon sikligr 0,87+1,36(0-6) kez, hastaneye yatis sayis1 0,62+1,37(0-
6) kez, hastaneye yatis siiresi 8,00+22,70(0-107) giin, okula/ise devamsizlik siiresi 26,04+30,83
(0-107) giindii.(Tablo 25)

Tan1 gruplaria gore degerlendirildiginde; enfeksiyon siklig1, hastaneye yatis sikligi ve
okula/ise devamsizlik arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Agir enfeksiyon sayisina bakildiginda CVID grubunda 0,33(0-1), Bruton hastaligi ve diger
primer antikor eksikleri grubunda 0,33(0-1), Kombine immiin yetmezlik grubunda 1,6(0-3),
Hiper Ig E grubunda 1(1-1), sekonder immiin yetmezlik grubunda 3(0-6) kez agir enfeksiyon
gecirdigi saptandi. Sekonder immiin yetmezlik grubunda agir enfeksiyon sikligi, hastaneye
yatig sayisi, siiresi ve okula devamsizlik siiresinin fazla olmasi, intestinal lenfenjiektazili
olgunun katater enfeksiyonu, tekrarlayan plevral efiizyon ve assit nedeniyle uzun hastane
yatiglarinin olmas1 ve buna bagli olarak da okula devamsizlik siiresinin artmis oldugu

diistintildii. Enfeksiyon sikliginin en ¢ok oldugu grup ise kombine immiin yetmezlik grubuydu.

(Tablo 26)
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Tablo 25: SCIG tedavisi 6ncesi son 1 yilda gegirilen enfeksiyon parametreleri ve

okula/ise devamsizlik degerleri

Minimum Maximum Ortalama
Enfeksiyon sikhig 1 12 4,95+3,67
Agir enfeksiyon sikligi 0 6 0,87+1,36
Hastaneye yatis sayisi 0 6 0,62+1,37
Hastanede yatis siiresi 0 107 8,00+£22,70
(giin/y1l)
Okula/ise 0 120 26,04+30,83
devamsizhik(giin/y1l)

Tablo 26: Tani1 gruplarina gére SCIG tedavisi éncesi son 1 yilda gegirilen enfeksiyon

parametreleri ve okula/ise devamsizlik degerleri

Tiim CVID Bruton H. ve Kombine Hiper IgE Sekonder
grup (n=12) diger primer Immun Sendromu Immun
(n=24) antikor Yetmezlik (n=2) Yetmezlik
eksiklikleri (n=5) (n=2)
(0=3)
Enfeksiyon sikhig1
Ortalama 4,95 3,6 9,6 2 5,5
Min-max 1-12 1-12 1-6 8-12 2-2 1-10
Agirenfeksiyon sikhigi
Ortalama 0,87 0,33 0,33 1,6 1 3
Min-max 0-6 0-1 0-1 0-3 1-1 0-6
Hastaneye yatis sayisi
Ortalama 0,62 0,83 0,33 1,2 0,5 3
Min-max 0-6 0-1 0-1 0-3 0-1 0-6
Hastanede atis siiresi
Ortalama
Min-max 8,00 0,58 3.3 12,4 3 53
0-107 0-7 0-10 0-36 0-6 0-107
Okula/ise
devamsizlik(giin/y1l)
Ortalama 26,04 452 26,6 31,8 11,5 90
Min-max 0-120 0-60 0-60 0-90 7-16 60-120
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4.4. SCIG Tedavisi izlemde Klinik Ve Laboratuvar Ozellikler

Calisma grubundaki 24 hastanin SCIG tedavisine baslama yas1 ortalama 14,1 £7,07
yas (4-30 yas) *di. SCIG tedaviyi tercih etme nedeni; 14 olguda (%58,3) damar yoluna ulasma
zorlugu, 16 olguda (%66,7) sik transfiizyon ihtiyac1, 19 olguda (%79,2) uzun iVIG infiizyon
siiresi, 18 olguda (%75) hastaneye ulasim zorlugu, 5 olguda (%20,8) kisisel tercih olurken,
IVIG tedavisine bagl ciddi yan etki nedeniyle tercih eden olgu olmamstir. (Grafik 8) SCIG
tedavise gecerken olgularin aylik almakta olduklar1 IgG dozu 4 haftalik doza boliinerek haftalik
ortalama 0,12+0,51 g/kg/doz (0,06-0,31 g/kg/doz) IgG uygulanmistir. Ortalama baslangig
inflizyon stiresi 25,4 dk (10-60 dk) olup, 1 yilin sonunda ortalama infiizyon stiresi 31.3 dk(12-
90dk)’ya uzamistir.

Grafik 8: SCIG tedavisine baslama endikasyonu dagilimi

SCIG Tedavi Endikasyonu
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SCIG uygulamasi tiim olgularda ilk 3 uygulama egitim hemsiresi ile birlikte

uygulanirken devam eden uygulamalarin %66.6’s1 (n=16) ebeveynler tarafindan, %33.,3’i
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(n=8) hasta tarafindan yapildi. Tim olgularda %10’luk ¢ozeltide immiinglobulin preparati
kullanildi, 3 olguda (%12,5) GAMUNEX ®, 21lolguda (%87,5) KIOVIG ® tercih edildi.
SCIG uygulamas1 23 hastaya gdbekten yapilirken, 1 hastaya gobekten yapilmasidan korktugu
icin uyluktan yapildi. Lokal yan etki (kizariklik, sislik ve hafif agri) 22 olguda (%61,7)
goriiliirken, 2 olguda (%8,3) herhangi lokal bir yan etki goriilmemistir. SCIG tedavisine bagli
sistemik bir yan etki hi¢bir olguda goriilmemistir. Tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli deger saptanmamustir.

Olgularin 1VIG tedavisi alirken son 1 yildaki ¢ukur IgG degeri 640 mg/dl (136-1938)
iken, SCIG tedavisine baslandiginda 920 mg/dl (164-1920), tedavinin 2. aymnda 845,9 mg/dl
(212-1940), 6. ayinda 778mg/dl (118-2020), 12. aymnda 871 mg/dl (315-2030), ilk 6
ortalamasinda 852,5 mg/dl (210,8-1923,3), ilk 1 yil ortalamasinda 852,7mg/dl (225,7-1938)
saptanmistir.(Tablo 27) (Grafik9,10)

Tablo 27: SCIG tedavi sonrasi1 gukur IgG degerleri

Ortalama Min-Max

(mg/dl) (mg/dl)
IVIG cukur IgG 640 136-1938
SCIG baslangi¢ IgG 920 164-1920
SCIG 2. ay IgG 845,9 212-1940
SCIG 6. ay IgG 778 118-2020
SCIG 12. ay IgG 871 315-2030
SCIG ilk 6 ay ort. IgG 852,5 210,8-1923,3
SCIG Son 1 y1l ort. IgG 852,7 225,7-1938
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Grafik 9: SCIG tedavi sonrasi cukur IgG degerleri-1
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Grafik 10: SCIG tedavi sonrasi ¢ukur IgG degerleri-2
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Tiim hasta grubunda; IVIG tedavisi ortalama IgG ile SCIG 6.ay ve 12. ay ortalama
IgG karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,00) SCIG tedavisi 6. Ve 12
ay ortalma IgG degerleri arasinda ise istatistiksel olatak anlamli bir farklilik saptanmadi.(Tablo

28) (Grafik 11)
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Tablo 28: SCIG tedavi ncesi ve sonrasi ortalama IgG degerleri karsilastiriimasi

Ortalama (std. Devi.) P degeri
(mg/dl)
IVIG IgG 640,53 (376,2) 0,00
Tiim Hasta | SCIG . ilk 6 ay ortalam IgG 852,2 (365,4)
Grubu IVIG IgG 651,28 (391,6) 0,00
SCIG . ilk 12 ay ortalam IgG 852,7 (381,2)
SCIG . ilk 6 ay ortalam IgG 852,2 (365,4) 0,719
SCIG . ilk 12 ay ortalam I1gG 852,7 (381,2)

Grafik 11: SCIG tedavi dncesi ve sonrasi ortalama IgG degerleri karsilastirilmasi
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Hiper IgE sendromu bir immiin regiilasyon bozuklugu oldugu i¢in IgG degerleri
yiiksek seyretmektedir. Bu yiizden ¢ukur IgG degeri ortalam 640m mg/dl saptanmistir. Hiper
IgE sendromlu 2 olgu ¢ikarilip yeniden degerlendirildiginde; IVIG tedavi cukur IgG degeri
558+235,98 mg/dl (136-1214mg/dl) olarak saptandi. HIES grubu c¢ikarildiginda ortalama
degerler diismesine ragmen SCIG tedavi cukur IgG degerinde IVIG tedavi cukur degerine gore
224 mg/dl ‘lik bir artis oldugu gozlendi.(Tablo29) (Grafik 12,13)
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Tablo 29: SCIG tedavi sonrasi cukur IgG degerleri(HIES grubu cikarilinca)

Ortalama Min-Max

(mg/dl) (mg/dl)
IVIG cukur IgG 558 136-1214
SCIG baslangi¢ IgG 859 164-1630
SCIG 2. ay IgG 775 212-1360
SCIG 6. ay IgG 697 118-1330
SCIiG 12. ay IgG 791 315-1500
SCIiG ilk 6 ay ort. IgG 782 210-1483
SCIiG Son 1 y1l ort. IgG 775 225,7-1465

Grafik 12: SCIG tedavi sonrasi gukur IgG degerleri-1(HIES grubu ¢ikarilinca)
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Grafik 13: SCIG tedavi sonrasi cukur IgG degerleri-2(HIES grubu ¢ikarilinca)
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HIES hasta grubu cikarildig1 zamanda; IVIG tedavisi ortalama IgG ile SCIG 6.ay ve
12. ay ortalama IgG karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,00) SCIG
tedavisi 6. Ve 12 ay ortalma IgG degerleri arasinda ise istatistiksel olatak anlamli bir farklilik

saptanmadi. (Tablo 30) (Grafik 14)

Tablo 30: SCIG tedavi oncesi ve sonrasi ortalama IgG degerleri karsilastirilmasi

(HIES grubu ¢ikarilinca)

Ortalama (mg/dl) P degeri
IVIG 1gG 558,5 (136-1214) 0,00
Tiim Hasta | SCIG . ilk 6 ay ortalam IgG 778,2 (210-1483)
Grubu(n=20) | IVIG IgG 558,5(136-1214) 0,00
SCIG . ilk 12 ay ortalam 774,9 (225,7-1465)
IgG
SCIG . ilk 6 ay ortalam IgG 778,2 (210-1483) 0,654
SCIG . ilk 12 ay ortalam 774,9(225,7-1465)
IgG
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Grafik 14: SCIG tedavi oncesi ve sonrasi ortalama IgG degerleri karsilastiriimasi

(HIES grubu ¢ikarilinca)
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Tani gruplarina gore IgG degerlerine bakildiginda; (Tablo 31) (Grafik 15,16) CVID
grubunun; IVIG tedavisi alirken son 1 yildaki ¢ukur IgG degeri 553,8 mg/dl (136-740) iken,
SCIG tedavisine baslandiginda 818,66 mg/dl (423-1200), tedavinin 2. aymda 783,1 mg/dl
(585-973), 6.ayinda 688,2 mg/dl (225-875), 12.ayinda 802,6 mg/dl (467-1230), ilk 6
ortalamasinda 767,42 mg/dl (505-910), ilk 1 yil ortalamasinda 962,65mg/dl (499-903,7)
saptanmistir. IgG degerlerindeki artis CVID grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0,00)

Bruton hastalig1 ve diger primer antikor eksiklgi grubunda; IVIG tedavisi alirken son 1
yildaki cukur IgG degeri 677,5 mg/dl (425,6-1214) iken, SCIG tedavisine baslandiginda
1065,66 mg/dl (837-1340), tedavinin 2. ayinda 909 mg/dl (527-1240), 6. ayinda 915,3 mg/dl
(828-1070), 12. ayinda 989,9 mg/dl (781,8-1248), ilk 6 ortalamasinda 1001,1 mg/dl (774,8-
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1261,6), ilk 1 yil ortalamasinda 989,7/dl (781,8-1248,5) saptanmistir. IgG degerlerindeki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0,11)

Kombine immiin yetmezlik grubunda; IVIG tedavisi alirken son 1 yildaki ¢ukur IgG
degeri 677,5 mg/dl (424-1214) iken, SCIG tedavisine baslandiginda 1015,4 mg/dl (636-1630),
tedavinin 2. ayinda 836,2 mg/dl (483-1630), 6. ayinda 711,2 mg/dl (118-1330), 12. ayinda
862,8 mg/dl (411-1500), ilk 6 ortalamasinda 837,4 mg/dl (416,5-1483), ilk 1 y1l ortalamasinda
820,7 mg/dl (415,7-1465,6) saptanmistir. IgG degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p=0,00) CVID ve kombsne immiin yetmezlik grubun 6. Aydaki ortalam ¢ukur

IgG degerinin diisiik olmasi diizensiz uygulamaya bagli oldugu diistilmektedir.

Hiper IgE sendromu grubunda; IVIG tedavisi alirken son 1 yildaki ¢ukur IgG degeri
1542 mg/dl (1146-1938) iken, SCIG tedavisine baslandiginda 1690 mg/dl (1460-1920),
tedavinin 2. aymda 1665 mg/dl (1290-2040), 6. ayinda 1662 mg/dl (1305-2020), 12. ayinda
1669 mg/dl (1308-2030), ilk 6 ortalamasinda 1624,5 mg/dl (1325-1923), ilk 1 y1l ortalamasinda
1630,8/dl (1323,2-1938,5) saptanmustir. IgG degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir. (p=0,68)

Sekoner immiin yetmezlik grubunda; IVIG tedavisi alirken son 1 yildaki cukur IgG
degeri 220 mg/dl (169,4-274) iken, SCIG tedavisine baslandiginda 409 mg/dl (164-654),
tedavinin 2. ayinda 373 mg/dl (212-534), 6. ayinda 394 mg/dl (225-563), 12. ayinda 361 mg/dl
(210,8-602), ilk 6 ortalamasinda 406,4 mg/dl (210,8-602), ilk 1 yil ortalamasinda 399,9/dl
(225,7-574) saptanmustir. IgG degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

(p=0,71)

Tablo 31: Tani gruplarma gére SCIG gukur IgG degerleri

IgG (mg/dl) CVID Bruton ve diger Kombine HIES Sekonder Tiim grup
primer antikor | Immun Immun
eksiklikleri yetmezlik yetmezlik
IVIiG cukur IgG
Ortalama 553,8 677,5 677,5 1542 220 640
Min-Max 136-740 425,60-1214 424-1214 1146-1938 169,4-274 136-1938
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SCIiG  baslangic

IgG
Ortalama 818,66 1065,66 10154 1690 409 920
Min-Max 423-1200 837-1340 636-1630 1460-1920 164-654 164-1920
SCiG 2. ay IgG
Ortalama 783,1 909 836,2 1665 373 845,9
Min-Max 585-973 527-1240 483-1630 1290-2040 212-534 212-1940
SCiG 6. ay IgG
Ortalama
. 688,2 778
Min-Max ’
915,3 711,2 1662,5 394
225-875 828-1070 118-1330 1305-2020 225-563 118-2020
SCIG 12. ay IgG
Ortalama
Min-Max 802,60 989,9 862,8 1669 361 871
467-1230 781,8-1248.5 411-1500 1308-2030 210,8-602 315-2030
SCIG ilk 6 ay ort.
IgG
Ortalama 767,42 1001,1 837,4 1624,5 406,4 852,5
. 505-910,3 774,8-1261,6 416,5-1483,3 1325,8-1923,3 210,8-602 210,8-1923,3
Min-Max
Son 1 yil ort. IgG
Ortalama 762,65 989,7 820,7 1630,8 399,9 852,7
499-903,7 781,8-1248.5 415,7-1465,6 1323,2-1938.5 225,7-574,1 225,7-1938
Min-Max
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Grafik 15: Tam gruplarma gére SCIG cukur IgG degerleri -1
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Grafik 16: Tan1 gruplarina goére SCIG ¢ukur IgG degerleri -2
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Tam gruplarina gére IVIG tedavi IgG ortalama degeri ve SCIG tedavi ilk 6 ay
ortalama IgG degerleri kiyaslandiginda; CVID, kombine immiin yetmezlik, HIES, sekonder
immiin yetmezlik tan1 gruplarinda IgG degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli saptanirken
(p<0,05), Bruton ve diger primer antikor eksiklikleri grubunda ise istatistiksel olarak anlamli

veri saptanmamistir. (Tablo 32)

Tablo 32: 1VIG tedavi IgG degeri ve SCIG ilk 6 ay ortalama IgG degerlerinin tan1

gruplarina gore karsilastirilmasi

Tam Grup Ortalama (std. Devi.) P degeri
(mg/dl)

CVID IVIG IgG 533,8 (163,6) 0,00
SCIG ilk 6 ay ortalam IgG 767,4(151,3)

Bruton ve diger primer IVIG IgG 684,8(250,3) 0,631

antikor eksiklikleri SCIG ilk 6 ay ortalam IgG 1001,1(245,1)

Kombine Immun IVIG IgG 677,5(312,0) 0,019

Yetmezlik SCIG ilk 6 ay ortalam IgG 837,4(418,2)

Hiper IgE Sendromu IVIG 1gG 1542(560) 0,00
SCIG ilk 6 ay ortalam IgG 1624,5(422,4)

Sekonder Immun IVIG IgG 220,2(71,8) 0,00

Yetmezlik SCIG ilk 6 ay ortalam IgG 406,4(276,6)

Tam gruplarma gore IVIG tedavi IgG ortalama degeri ve SCIG tedavi ilk 12 ay
ortalama IgG degerleri kiyaslandiginda; CVID, Kombine immiin yetmezlik,HIES,sekonder
immiinyetmezlik tan1 gruplarinda IgG degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli saptanirken
(p<0,05), Bruton ve diger primer antikor eksiklikleri grubunda ise istatistiksel olarak anlamli
veri saptanmamistir. (Tablo 33) Bruton ve diger primer antikor eksikligi olan grupta olan
olgularin yakin talip edilmesi, IVIG ¢ukur degerlerinin de iyi olmasi ve enfeksiyona ait
komplikasyonlarmin az olmas1 nedeniyle SCIG 6. ve 12. Ay serum cukur Ig G ortalmalarmin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 diisiiniildii.

Tablo 33: IVIG tedavi IgG degeri ve SCIG ilk 12 ay ortalama IgG degerlerinin tan1 gruplarina

gore karsilagtirilmast

Tam Grup Ortalama (std. Devi.) P degeri
(mg/dl)
CVID IVIG IgG 533,8 (163,6) 0,00
SCIG .ilk 12 ay ortalam IgG | 762,2 (148,5)
Bruton ve diger primer IVIG IgG 684,8 (250,3) 0,589
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antikor eksiklikleri SCIG ilk 12 ay ortalam IgG | 989,7 (237,4)

Kombine Immun IVIG IgG 677,5 (312,0) 0,02

Yetmezlik SCIG ilk 12 ay ortalam IgG | 820,7 (426,5)

Hiper IgE Sendromu IVIG IgG 1542(560) 0,00
SCIG .ilk 12 ay ortalam IgG | 1630,8 (435,0)

Sekonder Immun IVIG IgG 220,2 (71,8) 0,00

Yetmezlik

SCIG ilk 12 ay ortalamnlgG

399,9 (246,3)

Calisma grubunda olan 24 hastanin SCIG tedavisine basladiktan sonra yillik ortalama

enfeksiyon sikligi 1,70+1,73 (0-8) kez, agir bakteriyel enfeksiyon sikligi 0,45+0,97 (0-4) kez,

hastaneye yatis sayist 0,70+1,62 (0-7) kez, hastaneye yatis siiresi 3,7+10,4,70(0-48) giin,

okula/ise devamsizlik siiresi 3,67+11,58 (0-50) giindii.(Tablo 34 )

SCIG tedavisi baslandiktan sonraki 1 yil icerisinde goriilen enfeksiyon sikligi, agir

enfeksiyon sikligi, hospitalizasyon sayisi, hospitalizasyon siiresi ve okula/ise devamsizlik

siiresi tan1 gruplaria gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 34: Tan1 gruplarina gére SCIG tedavisi sonrasi son 1 yilda gegirilen enfeksiyon

parametreleri ve okula/ise devamsizlik degerleri

Tiim CVID Bruton ve diger | Kombine | Hiper IgE | Sekonder
grup primer antikor | immun Sendromu | immun
eksiklikleri Yetmezlik Yetmezlik

Enfeksiyon sikhig1 0,43
Ortalama 1,70 1,25 1,66 3 1 2
Min-max 0-8 0-4 1-3 1-8 1-1 1-3
Agir enfeksiyon sikhig: 0,40
Ortalama 0,45 0,16 0,66 1,2 0 0,5
Min-max 0-4 0-1 0-2 0-4 0-0 0-1
Hastaneye yatis sayisi 0,31
Ortalama 0,70 0,16 0,66 2,4 0 0,5
Min-max 0-7 0-1 0-2 0-7 0-0 0-1
Hastanede yatis siiresi 0,52
Ortalama 3,7 1 0 14,40 0 2,5
Min-max 0-48 0-7 0-0 0-48 0-0 0-5
Okula/ise 0,55
devamsizhik(giin/y1l)
Ortalama 3,67 4,7 1,33 16,60 1,5 2,5
Min-max 0-50 0-15 0-2 0-50 0-3 0-5
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Olgular, IVIG tedavisi aldigi donemde yilda ortalama 4,95+3,6 kez enfesiyon
geciriken SCIG tedavsine gecildiginde enfeksiyon sayisnin yilda 1,70+1,73° diismiistiir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p=0,00) Agir enfeksiyon sikligi, hastaneye yatis sayisi
ve siiresi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. LRBA eksiklgi olan 2
kardes olgunun eslik eden komorbideteleri ve gegirdigi enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatis
say1 ve siirelerinin fazla olmasi, intestinal lenfenjiektazi tanili bir olgunun tekrarlayan plevral
eflizyonu ve assitinin olmasi ve santral kataterine baglh tekrarlayan enfeksiyonlari nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini diisiinmekteyiz. Olgularin belirgin sekilde okula/ige
istatistiksel ~ olarak  anlaml

devamsizlik  siiresinin

bulunmustur.(p=0,003) (Tablo 35)

azaldigr tespit edilmis ve

Tablo 35: iVIG tedavisi ve SCIG tedavisi Son 1 yilda gegirilen enfeksiyon

parametreleri ve okula/ise devamsizlik degerlerinin karsilagtirilmasi

IVIG tedavisi ahrken | SCIG tedavisi alirken P degeri
Enfeksiyon sikhig1

4,95+3.,6 1,70+1,73 0,00
Agir enfeksiyon sikhig 0,87+1,36 0,45+0,97 0,125
Hastaneye yatis sayisi 0,62+1,37 0,70+1,62 0,79
Hastanede yatig | 8+22,70 3,7£10,42 0,330
siiresi(giin)
OKkula/ise 26,04+6,37 6,37£11,58 0,003
devamsizhik(giin/yil)

4.5. SCIG Tedavisi izleminde Yapilan Yasam Kalitesi Verileri

SCIG tedavisine gecilen biitiin olgulara (n=24) ve ebevynlerine (n=24) tedavinin 1.
Giiniinde, 6.aymmda ve 12. Aymnda CIYKO testi uygulandi. 5-7 yas CIYKO testi 1
olguya(%4,1), 8-12 yas CIYKO testi 13 olguya(%54,1), 12-18 yas CIYKO testi 10

olguya(%41,6) uygulandi.
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Calisma grubundaki 24 hastaya ebeveynlerine ayr1 ayri yapilan CIYKO testinde

degerlendirilen; &lgek toplam puani(OTP), fiziksel saglik toplam puani (FSTP), psikososyal

saglik toplam puani(PSTP), duygusal islevsellik, sosyal islevsellik, okul/ise ait sorunlar puani,

SCIG tedavisi 1. Giin, 6.ay, 12. Ay verileri kiyaslandiginda her grupta puan degerinin artti1

goriildii. SCIG tedavisine devam eden hasta CIYKO skorlar istatistiksel olarak anlamli

saptand1.(p<0,05) (Tablo 36) (Grafik17,18)

Hasta ve ebeveyn CIYKO puanlar, tan1 gruplarn arasinda CIYKO puanlar

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi. (p>0,05)

Tablo 36: CIYKO toplam puanlart

CIYKO Skorlar 1.GUN 6. AY 12. AY P degeri
Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max)
OTP Hasta 67,03 (40,21-92,39) | 73,01 (41,30-98,91) 74,27 (39,13-98,91) 10,00
Ebeveyn | 63,73 (31,13-96,73) | 70,36 (44356-100,0) | 71,57 (38,04-100,0) 10,001
FSTP Hasta 67,66 (31,25-100,0) | 74,72 (34,37-100,0) 75,29 (34,37-100,0) 10,001
Ebeveyn | 63,34 (28,12-100) 71,63 (35,25-100) 72,86 (31,25-100,0) |0,004
PSTP Hasta 67,35 (36,66-91,66) | 72,08 (38,33-98,33) 73,72 (41,66-98,33) 10,00
Ebeveyn | 63,70 (38,33-95,00) | 69,69 (41,66-100,0) 71,35 (41,66-100) 0,002
Duygusal | Hasta 65,43 (30,0-90,0) 68,47 (25,0-100,0) 73,80 (45,0-100,0) 0,002
islevsellik | Ebeveyn | 61,59 (30-100) 68,63 (30-100) 69,09 (30-100) 0,006
Sosyal Hasta 78,04 (30,0-100,0) 77,33 (30,0-100,0) 81,42 (30,0-100,0) 0,039
Islevsellik | Ebeveyn | 73,86 (30-100,0) 77,95 (30-100,0) 78,40 (30-100,0) 0,042
Okul/is Hasta 58,26 (25,0-95,0) 66,52 (40,0-100,0) 70,23 (35,0-100,0) 0,001
sorunlart | Ebeveyn | 54,31 (25-90,00) 60,45 (25-100,0) 68,18 (25-100) 0,002
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Grafik 17: Hasta CIYKO toplam puanlari
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Grafik 18: Ebeveyn CIYKO toplam puanlari
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Hasta OTP; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, 6. ay &12. ay verileri karsilastirildiginda
tiim gruplarda 6lgek puanin arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. (Tablo
37)

Tablo 37: CIYKO hasta olgek toplan puani SCIG tedavisi oncesi ve sonrasi

degerlenlendirme
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oTp Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 67,3 (17,09) 40,21-92,39 0,011

6.AY 73,0 (18,00) 41,30-98,91
1. GON 67,3 (17,09) 40,21-92,39 0,00
12.AY 74,27 (18,6) 39,1-98,91

6.AY 73,0 (18,00) 41,30-98,91 0,057
12. AY 74,27 (18,6) 39,1-98,91

Hasta FSTP; 1.glin & 6. ay verileri 1 giin &12. ay, verileri karsilastirildiginda 6l¢ek
puanin arttigr ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.6. ay &12. Ay verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. (Tablo 38)

Tablo 38: CIYKO hasta fiziksel saglik toplam puani SCIG tedavisi éncesi ve sonrasi

degerlenlendirme
FSTP Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GON 67,66 (23,99) 31,25-100 0,026
6.AY 74,72 (22,10) 34,37-100
1. GON 67,66 (23,99) 31,25-100 0,020
12.AY 75,29 (22,46) 34,37-100
6.AY 74,72 (22,10) 34,37-100 0,229
12. AY 75,29 (22,46) 34,37-100

Hasta PSTP; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, 6. ay &12. ay verileri karsilastirildiginda
tiim gruplarda Olgek puanin arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.(Tablo

39)
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Tablo 39: CIYKO hasta psikososyal saglik toplam puani SCIG tedavisi dncesi ve

sonrasi degerlenlendirme

PSTP Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 67,35 (16,65) 36,66-91,66 0,01
6.AY 72,0(18,29) 38,33-98,33

1. GUN 67,35 (16,65) 36,66-91,66 0,01
12.AY 73,7 (18,88) 41,66-98,33

6.AY 72,0(18,29) 38,33-98,33 0,09

12. AY 73,7 (18,88) 73,7 (18,88)

Hasta duygusal islevsellik; 6. ay &12. Ay verileri, 1 gin &I12. ay, verileri

karsilastirildiginda  Olgek puanin arttigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

l.glin & 6. ay verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. (Tablo 22)

Tablo 40: CIYKO hasta duygusal islevsellik toplam puani SCIG tedavisi 6ncesi ve

sonrasi degerlenlendirme

Duygusal Islevsellik Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GON 65,43 (19,00) 30-90 0,549
6.AY 68,47 (19,96) 25-100
1. GUN 65,43 (19,00) 30-90 0,006
12.AY 73,80 (21,14) 40-100
6.AY 68,47 (19,96) 25-100 0,019
12. AY 73,80 (21,14) 40-100
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Hasta sosyal islevsellik; 6. ay &12. Ay verileri, 1 giin &12. ay, verileri
karsilagtirildiginda 6lgek puanin arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur 1.giin

& 6. ay verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir. (Tablo 41)

Tablo 41: CIYKO hasta sosyal islevsellik toplam puani SCIG tedavisi 6ncesi ve

sonrasit degerlenlendirme

Sosyal Islevsellik Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 78,04 (20,8) 30-100 0,680
6.AY 77,3 (21,09) 30-100
1. GUN 78,04 (20,8) 30-100 0,040
12.AY 81,42 (20,00) 30-100
6.AY 77,3 (21,09) 30-100 0,028
12. AY 81,42 (20,00) 30-100

Hasta okul/is ile ilgili sorunlar ; 1.glin & 6. ay, 1 giin &12. ay, 6. ay &12. ay verileri
karsilagtirildiginda tiim gruplarda Glgek puanin arttigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur.(Tablo 42)

Tablo 42: CIYKO hasta okul/is ile ilgili sorunlar toplam puani SCIG tedavisi ncesi

ve sonras1 degerlenlendirme

Okulis  dle  Tigili | Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
Sorunlar
1. GUN 58,26 (21,72) 25-95 0,002
6.AY 66,52 (21,44) 40-100
1. GUN 58,26 (21,72) 25-95 0,003
12.AY 70,23 (23,10) 35-100
6.AY 66,52 (21,44) 40-100 0,077
12. AY 70,23 (23,10) 35-100
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Ebeveyn OTP; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, verileri karsilastirildiginda 6lgek puanin

arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.(Tablo 43)

6. ay & 12. ay verileri arasinda

Tablo 43: CIYKO aile dlgek toplam puan islevsellik toplam puan1 SCIG tedavisi

oncesi ve sonrasi degerlenlendirme

oTp Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 64,44 (17,71) 31,13-96,73 0,001
6.AY 71,38 (16,22) 44,56-100

1. GUN 64,44 (17,71) 31,13-96,73 0,002
12.AY 71,57 (19,63) 38,04-100

6.AY 71,38 (16,22) 44,56-100 0,551
12. AY 71,57 (19,63) 39,13-98,91

Ebeveyn FSTP; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, verileri karsilastirildiginda 6lgek puanin

arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir.(Tablo 44)

6. ay & 12. ay verileri arasinda

Tablo 44: CIYKO aile fiziksel saglik toplam puan islevsellik toplam puam SCIG

tedavisi oncesi ve sonrast degerlenlendirme

FSTP Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 66,79 (17,71) 31,13-96,73 0,004
6.AY 73,08 (21,73) 32,25-100

1. GON 66,79 (17,71) 31,13-96,73 0,013
12.AY 72,86 (23,74) 31,25-100

6.AY 73,08 (21,73) 32,25-100 0,533
12. AY 72,86 (23,74) 31,25-100
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Ebeveyn PSTP; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, verileri karsilastirildiginda 6lgek puanin
arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. 6. ay & 12. ay verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir.(Tablo 45)

Tablo 45: CIYKO aile psikososyal saglik toplam puan islevsellik toplam puani SCIG

tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerlenlendirme

PSTP Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GON 63,95 (17,71) 31,13-96,73 0,008
6.AY 63,95 (17,01) 38,33-95,00

1. GUN 63,95 (17,71) 31,13-96,73 0,006
12.AY 71,35 (20,10) 41,66-100

6.AY 63,95 (17,01) 38,33-95,00 0,347
12. AY 71,35 (20,10) 41,66-100

Ebeveyn duygusal islevsellik; 1.glin & 6. ay, 1 giin &12. ay, verileri karsilastirildiginda 6lgek
puanin arttif1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. 6. ay & 12. ay verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.(Tablo 46 )
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Tablo 46: CIYKO aile duygusal islevsellik toplam puam1 SCIG tedavisi oncesi ve

sonrasi degerlenlendirme

Duygusal Islevsellik Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
1. GUN 61,04 (18,93) 30-100 0,040
6.AY 68,33 (19,03) 30-100

1. GUN 61,04 (18,93) 30-100 0,014
12.AY 69,09 (22,71) 30-100

6.AY 68,33 (19,03) 30-100 0,315
12. AY 69,09 (22,71) 30-100

Ebeveyn Sosyal islevsellik; 1.giin & 6. ay, 1 gin &I12. ay, 6. ay & 12. ay
karsilastirlldiginda 6lgek puanin  artti§n  fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi

bulunmustur.(Tablo 47)

Tablo 47: CIYKO aile sosyal islevsellik toplam puan1 SCIG tedavisi dncesi ve

sonrasi degerlenlendirme

. Sosyal Ortalama Minimum- P degeri
Islevsellik (std. Devi.) Maximum
1. GUN 75,00 (21,21) 30-100 0,120
6.AY 78,75 (18,78) 30-100
1. GON 75,00 (21,21) 30-100 0,746
12.AY 78,75 (18,78) 30-100
6.AY 75,00 (21,21) 30-100 0,746
12. AY 78,75 (18,78) 30-100
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Ebeveyn Okul/is ile ilgili sorunlar; 1.giin & 6. ay, 1 giin &12. ay, 6. ay & 12. ay
karsilagtirlldiginda  6lgek puanin  arttigi ve tiim istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur.(Tablo 48)

Tablo 48: CIYKO aile okul/is ile ilgili sorunlar toplam puan1 SCIG tedavisi dncesi

ve sonrasi degerlenlendirme

Okul/is  1le  Tlgili | Ortalama (std. Devi.) Minimum-Maximum P degeri
Sorunlar _
1. GON 54,58 (22.45) 2590 0,006
6.AY 62,50 (20,69) 25-100
1. GUN 54,58 (22,45) 25-90 0,002
12.AY 68,18 (21,63) 25-100
6.AY 62,50 (20,69) 25-100 0,032
12. AY 68,18 (21,63) 25-100
5.TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler tekrarlayan solunum yolu, deri ve gastrointestinal
enfeksiyonlar ile seyreden immiinglobulin (Ig) yapim ya da islev bozuklugu olan ve yasam
boyu immiinglobulin replasman tedavisinin gerekli oldugu bir dizi hastalik grubudur. [49]
Sekonder immiin yetmezlikler ise, kalitsal olmayan, enfeksiyona, primer baska bir hastaliga

veya ilaclara sekonder olarak immiin sistemde baskilanma olarak tanimlanir.[7] Diizenli

75



immiinglobiilin replasmani gerektiren bu hastaliklarda, Ig tedavisi intravendz (IV),
intramuskuler (IM) ya da subkutan (SC) yol ile yapilabilir. Bu ¢alismamizda Ege Unirversitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji bilim dalinda izlenen bazi primer ve sekonder immiin
yetmezlik tanili olgularin subkutan immiinglobulin tedavisine geg¢ilmesi sonrasi deneyimimiz

sunulmaktadir.

Intravendz immiinglobulin tedavisi iyi tolere edilmesine ve yaygin kullamasia
ragmen giiniimiizde subkutan uygulama gibi yeni tedavi yontemleri de bulunmaktadir. SCIG
tedavisi stabil serum Ig G diizeyi saglamasi, hastane disinda uygulanabilmesi, hasta yasam
kalitesini arttirmasi, daha iyi tolere edilmesi ve yan etki oranin az olmasi nedeniyle Avrupa ve
Amerika’da yaklasik 28 yildir kullanilmaktadir.[50] Ulkemizde daha once E. Aydmer ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; 16 primer immiin yetmezlik tanili olgunun SCIG tedavisi
sonrast retropsektif sonuglart sunulmustur.[51] Bunun disinda heniiz yayinlamis bagka ¢alisma
bulunmamaktadir. Diinyada ¢esitli derisimlerde (%10, %16, %20) immiinglobulin preparati
SCIG tedavisi icin kullamlirken iilkemizde sadece %10’luk derisimde immiinglobulin
preparatlar1 mevcuttur. Calismamizdaki 24 olguya da %10 ‘luk derisimdeki immiinglobulin

preparatlar1 uygulanmaistir.

Calismamiza alman 24 olgunun yas ortalamasi 15,9 +7,60 yas (5-30 yas)’di. Tam
dagilimmmiz 11 yaygin degisken immiin yetmezlik, 1 kombine immiin yetmezlik, 2 Bruton
hastaligi, 1 Di-george sendromu, 1 TTC37 mutasyou, 2 LRBA eksikligi, 2 Hiper IgE
sendromu, 1 X’linked lenfoproliferatif hastalik, 1 APDS, 2 intestinal lenfanjiektazi seklindeydi.
E. Aydiner ve arkadaslarinin [51] yaptig1 ¢alismada; 16 primer immiin yetmezlikli olgunun yas
ortalamas1 10,5+10,3 yas (0-33 yas), tan1 dagilimi 6 kombine immiin yetmezlik, 3 yaygin
degisken immiiun yetmezlik, 3 siniflandirilamamis hipogamaglobulinemi, 2 Di-george, 1 ataksi
telenjiektazi sendromu oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda 5 yas altinda SCIG
uygulamasi yapilan olgu bulunmamaktaydi ayrica primer immiin yetmezlikli olgu sayis1 (n=22)
fazla olmakla birlikte, sekonder immiin yetmezlikli olgular da (n=2) mevcuttu. En ¢ok bulunan
hasta grubumuz ise %45,8 oranla CVID grubuydu. Vultaggio ve arkadaslarinin[52] 50 hasta
iizerinde yaptig1 bir calismada da bizim calismamiza benzer olarak %64 oranla en sik hasta

grubu CVID tanili olgular oldugu bildirilmistir.

CVID'lilerde en sik goriilen enfeksiyonlar tekrarlayan akciger enfeksiyonlar: ve en sik

da bakteriyel pnomonidir. Semptomlar ilk olarak c¢ocukluk caginda ya da daha sik olarak
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puberteden sonra baslar. Otit, siniizit, akut ya da kronik akciger hastaliginin bulgular1 ve
biiyiime geriligi, lenfadenopati ve hepatosplenomegali, hemolitik anemi, trombositopeni, artrit,
malabsorbsiyon gibi otoimmiin hastaliklar oldukca sik gelisebilmektedir. [53] Calismamiza
alman 24 olgunun 23’iinde primer hastaliklaklarina bagli komplikayon mevcuttu. . Erken tani
almig bir CVID olgusunda herhangi bir komplikasyon gelismedigi goriildii. En sik %50
oraninda brongektazi, %45 oraninda biiyiime gelisme geriligi, %25 oraninda kronik ishal ,%
20.8 oraninda lenfoproliferayon goriilirken daha az oranda, kronik siinizit, hepatomegali,
splenomegali ve otoimmiinite saptandi. Sekonder immiin yetmezlikli olgular disinda tiim
gruplarda brongektazi mevcuttu ve bronsektazi tiim hasta grubunda en sik rastlanan
komplikasyondu. Primer immiin yetmezlikli olgularin en sik sinopulmoner sikayetlerle
bagvurmasi ve en sik akciger enfeksiyonu gecirmeleri nedeniyle, bulgumuz literatiir ile
uyumluydu. Sekonder immiin yetmezlik tanili 2 olgu da intestinal lenfenjektiazi tanili oldugu
icin biiylime gelisme geriligi, kronik ishal ve tekrarlayan plevral efiizyon disinda primer

immiin yetmezlik hastalarinda sik goriilen diger komplikasyonlara saptanmadi.

Kombine immiin yetmezlik grubundaki olgularin (n=5) hepsinde bronsektazi, 4’iinde
kronik lenfoproliferasyon saptandi, her iki bulgu da istatistiksel olarak anlamliydu.
(p=0,01,p=0,09). Ayrica hepatomegali, splenomegali ve otoimmiinitenin de en sik goriildigi
tan1 grubu kombine immiin yetmezlik grubuydu. Bu grupta LPS-responsive beige-like anchor
protein (LRBA) eksikligi tanisiyla izlenen 2 erkek kardes olgu’da LRBA geninde ¢.2496C>A
p.cys382Ter(P.c832*) mutasyonu saptanmis ve olgular IPEX sendromu bulgularini igeren
hepatomegali, splenomegali, otoimmiinsitopeni, tekrarlayan akciger enfekiyonu, tekrarlayan
ishal, lenfoproliferasyon, nefropati klinik tablosuyla izlenmekteydi.[54] Hepato-splenomegali
ve otoimmiinite oranin fazla olmasiin buna bagl oldugu diisiintildii. APDS tanisiyla izlenen
ve TACI heterozigot ¢.204-205 insA (p.L69T{sX12) mutasyonu saptanan 1 olguda bronsektazi,
kronik lenfoproliferasyon ve CMV enfeksiyonu mevcuttu. T+kombine immiin yetmezlik tanili
PLCG2 heterezigot p.ser718 Arg mutasyonu saptanan 1 olguda da bronsektazi ve
lenfoproliferasyon mevcuttu. Bes hastanin 4’iinde lenfoproliferasyon olmasi, kombine immiin

yetmezlikli olgularda en sik goriilen komplikasyonlardan birisi olmasi ile agiklanabilir.

Bruton hastaligit ve TTC37 mutasyonun olusturdugu hasta grubunda (n=3) , Bruton
tanisiyla izlenen BTK Arg5256/g hemizigot mutasyon saptanan 1 olgu exitus olmustur.
Olguda biiylime gelisme geriligi, bronsektezi, direncli epileptik ndbetlerinin yaninda progresif

bir nérodejenerasyon bulunmaktaydi. Subat 2018 ve Nisan 2018’de solunum sikintis1 nedeniyle
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2 kez uzun siireli olarak yogun bakim iinitesine yatirilmis ve yatisi siliresinde gram negatif
sepsis nedeniyle exitus olmustur. SCIG tedavi izlemi sirasinda ilk 1 yilda gegirilen enfeksiyon
sayisinda artist  olmayan olgunun, primer hastaligima ek olarak hizli gelisen
norodejenerayonuna bagli gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle yogun bakim yatisinin

olabilecegi diistintilmiistiir.

Intravendz immiinglobiilin tedavisine kars1 %20 oraminda yan etki bildirilmistir.[55]
Bu etkilerin biiyiik bir kismi gegici ve ciddi olmayan yan etkiler olmakla birlikte %2-6 oraninda
ciddi yan etki goriilmektedir[56]. IVIG tedavisine bagli yan etkiler 3 grupta toplanabilir; hizl
yan etkiler (inflizyon sonrasi 6 saat igerisinde), gecikmis yan etkiler (inflizyon sonras1 6 saat-1
hafta igerisinde ) ve ge¢ yan etkiler( haftalar ve aylar sonra) olarak gruplandirilabilir[31].
Bizim ¢aligmamizda 24 olgunun 9’unda (%37,5) yan etki goriiliirken, 15 olguda (%64,5) hi¢bir
yan etki goriilmedi. Saptanan tiim yan etkiler hizli yan etkiler olup en sik %20,8 oranla dokiintii

ve ates goriilmiistiir, IVIG tedavisine bagli ciddi yan etki hicbir olguda goriilmedi.

Intravendz ve subkutan immiinglobulin uygulamasindaki temel farklihk, IVIG
uygulamasi i¢in vendz damara ulasma zorunlugu ve kana karisan IgG oranidir. IVIG direk kana
karisirken, SCIG &nce lenfatik dolasima oradan torasik duktus ile kan dolasimina gecer. Bu
yiizden de SCIG de IgG konsantrasyonu 48-72 saate yiikselir. Sistemik dolasima yavas ge¢mesi
SCIG ‘nin hem tolerabilitesini arttirmakta hem de olusabilecek sistemik yan etki olasiligini
azaltmaktadir.[57] SCIG uygulamasmna bagl sistemik yan etki az goriilmekle birlikte,
kizariklik, kasinti, hafif agr1 gibi lokal yan etkiler goriilmektedir. Chapel ve arkadaslarinin [58]
yaptig1 ¢calismada (n=30), tiim olgularda agr1, kizariklik, sislik gibi lokal yan etkiler goriiliirken
%?3,3 oraninda sistemik yan etki goriilmiistiir. Bezrodrik ve arkadaslarinin[59] yaptig1 diger bir
calismada (n=15), 12 olgu sislik, kizarilik, agr1 ve kasint1 bildirilirken, herhangi sistemik bir
yan etki bildirilmemistir. Aydiner ve arkadaglarinin[51] ¢alismasinda ise %6 oraninda lokal yan
etki (kizarikliki kasinti, sislik) bildirilirken, sistemik yan etki bildirilmemistir. Bizim
calismamizda da SCIG uygulamasma bagl daha fazla lokal yan etki olguda (n=22)(%91,6)
(kizariklik, sislik, hafif agr1) gelisirken, diger ¢alismalara benzer olarak higbir sistemik yan etki
goriilmedi. Daha fazla lokal yan etki goriilmesi SCIG infiizyon siiresinin kisa olmasi
(25,4+12,7) dakika, min-max= 10-60 dk) ve bu durumun lokal yan etki orani1 arttirmasina bagl

oldugu diisiiniilmektedir.
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SCIG tedavisinin, hastaneye bagimli olmak istemeyen, vendz damar yoluna zor
ulasilan, IVIG tedavisini tolere edemeyen ve uzun siire hastanede kalmak istemeyen ve daha
esnek tedavi programu isteyen hastalar i¢in bir¢ok avantaji bulunmaktadir. [60] SCIG damar
yoluna zor ulasilan ¢ocuk hastalar, IVIG tedavisinde ciddi allejik sorun yasayan olgular, protein
kaybettiren enteropatisi olan olgular icin giivenilir bir yontemdir. Bunun disinda hastaneye
uzak yerde ikamet eden, yogun is ve okul hayat1 olan ve sik seyahat eden olgularn da yagam
kalitesinin artmas1 agisindan tercih edilmektedir.[61] Chouksey ve arkadaslarmi[2] yaptig1 bir
calismada (n=20); SCIG tedavisini tercih etmenin en sik nedeni damar yoluna ulasma zorlugu
ve 1VIG tedavisine bagl yan etkilerin oldugu bildirilmistir. Aydmer ve arkadaslarinin[51]
yaptig1 caligmada da en sik tercih nedeni damar yoluna ulasma zorlugu iken 2. Sirada
gastrointestinal IgG kaybinin yer aldig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda en sik tercih edilme
nedeni uzun IVIG infiizyon siiresi olurken 2. Sirada hastaneye ulasim zorlugu yer almaktayd.
Bu durum hastanemiz ¢ocuk immiinoloji kliniginin Ege bdlgesindeki en biiyiikk cocuk
immiiniinoloji kliniklerinden biri olmasi1 ve uzakta ikamet eden hasta sayisinin fazla olmasi ile
aciklanabilir. Diger c¢alismalardan farkli olarak damar yoluna ulasma zorlugu 4. sirada yer
alirken, IVIG tedavisine bagl ciddi yan etki nedeniyle SCIG tedavisine gegen hastamiz

bulunmamaktadir.

Immiinglobulin G tedavisi i¢in dnerilen baslangi¢ dozu IVIG i¢in; 0,4-0,6 g/kg 3 ya da
4 hafta araliklarla, SCIG icin 0,1-1,15g/kg hafta seklindedir.[62] IVIG tedavisinden SCIG
tedavisine geciste uygulanan doz acisidan Avrupa ve Amerika arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Avrupa iilkelerinde aylik verilen IgG miktar1 ayn1 oranda 4 haftalik dozlara
boliinerek subkutandz yol ile uygulanmaktadir.[63] Amerika gida ve ilag dairesi (FDA) ise
iirlin derisimine bagl olarak degisen katsayilarlarla(%16 icin x1,37 ve %20 i¢in 1,53) giincel
doz carpilarak haftalik doz hesaplamasi yapilmasint Onermektedir.[57] Aydmer ve
arkadaslarinin [51] yaptig1 calismada %10 derisimde kullanilna IgG preparati 1,37 katsayisi ile
carpilmistir. Bizim calismamizda ortlama IVIG degeri literatiirle benzer olarak 0,52 g/kg/doz
saptandi. Hastalarm aldiklar1 IVIG dozlar1 haftalik dozlara esit olarak béliinerek uygulandi.
Ortamalama SCIG dozu 0,12 g/kg/hafta olarak saptand: ve literatiir verilerine uygun oldugu
goriildii. Bu iki yOntem arasinda akut ciddi bakteriyel enfeksiyon sikligi kiyaslandiginda
etkinlik olarak herhangi bir fark olmadigi gosterilmistir[42]. Fakat kararli ve kisiye 0zgi
yiiksek IgG degeleri saglamanin ciddi enfeksiyonlardan korudugu bu yiizden kararli serum IgG
diizeyi saglanana kadar %10-15 oranin doz arttim1 yapilabilecegi bildirilmistir.[41] Gardulf ve
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arkdaslarinin[42] yaptig1 ¢aligmada (n=60) 100mg/kg/hafta doz ile tedaviye baslandiktan sonra
cukur IgG diizeylerinde artis olmasina ragmen enfeksiyonlar1 devam etmesi ilizerine, serum
cukur IgG diieyi 500 mg/dl seviyesine ulasana dek, IgG dozu 150 mg/kg/haftaya kadar
arttirllmigtir.  Bizim ¢alismamizda da LRBA eksikligi olan bir olguda agir bakteriyel
enfeksiyona bagli tekrarlayan hastane yatiglart olmasi nedeniyle doz arttirnrmi yapilmigtir.2
olgumuzda ise enfeksiyon siklig1 azalmasi ve kararli IgG diizeyine ulagsmasi nedeniyle doz

aralig1 1 haftadan 10 giine ¢ikarilmistir.

SCIG tedavisinde &nerilen inflizyon hizi %16’lik preparatlarda maksimum 10-20
ml/saattir. %20 lik ¢ozeltilerde ilk uygulamda bolge basina maksimum hiz 15ml/saat, devam
eden dozlar icin bolge basina 25ml/saate kadar cikilabilir. Bu dozlar uygulanan bolge
acisindan tolere edilen maksimum miktar1 hesaplamak i¢in yapilan ¢alismalarda yan etkilerden
kacinmak i¢in belirlenmistir, baz1 merkezlerde 70ml/h’ e kadar giivenle verilmistir.[64][65][66]
SCIG yiiksek voliimde ve hizda uygulanmas: sislik, kizariklik ve agr1 gibi lokal yan etkilerin
gelismesini arttigl bilinmekle birlikte, calismalar 35ml/h yapilan uygulamanin 20 ml/h yapilan
uygulamadan daha fazla yan etki yaratmadigimi gostermistir.[64] Vultaggio ve arkadaglariin
[52] yaptig1 calismada %16’lik preparat bolge basina en fazla 15 ml ve maksimum 22 ml/saat
inflizyon hizinda uygulandigi, hastalrin evde yapilan uygulamalarda bu siireyi uzattiginda lokal
yan etki oraninin azaldigi bildirilmistir. .Bizim ¢alismamizda bir defa da en fazla 100 ml, bolge
basina en fazla 50 ml 18 dakikada verilmistir. Ortalama baslangi¢ inflizyon siiresi 25,4 dk (10-
60 dk) olup, 1 yilin sonunda ortalama infiizyon siiresi 31,3 dk(12-90dk)’ya uzamustir.
Vultaggio ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer olarak olgular devam eden ve evde yapilan
uygulamalarda infiizyon siiresini arttiklarinda lokal yan etkilerin azaldigi goriilmiistiir.
Calismamizda inflizyon siiresinin kisa olmasi ¢ocuk olgularin sayica fazla olmasi ve uzun
infiizyon siirelerinden rahatsiz ve huzursuz olmalaridir. Bu bilgiler 1s18inda calismamizda SCIG
uygulamasina bagl lokal yan etki oranini fazla gérememizin nedeni infiizyon hizinin 1 saatten

kisa olmasi olarak agiklanabilir.

Immunglobulin tedavisi izleminde, enfeksiyon sikligi, antibiyotik gereksinimi olan
enfeksiyon sayisi, okul ve isten kaybebilen zaman, altta yatan hastaliklar, bronsektezi, bazi
laboratuvar degerleri bulinmakla birlikte, serum cukur IgG degeri de 6nemli bir gostergedir.
Bazi yayinlarda hedef serum IgG diizeyi 500 mg/dl olarak belirtilse de her bir bireyin
enfeksiyondan korunmak i¢in farkli diizeylere ihtiyact oldugu goriilmektedir[39]. Son

calismalardan edinilen verilere gore Onerilen ortalama serum IgG degerl 700-800 mg/dl’dir.
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[62][67][68] Lucas ve arkadaslarinin[69] yaptig1 bir calismada bronsektazisi olan olgularin
olmayanlarla ayni serim IgG seviyesine ulagsmak i¢in daha yiliksek dozda IgG gerektigini, XLP
hastalikli olgularin CVID’l1 olanlara gore daha yiiksek serum IgG seviyeleri gerektirebilecegini

bildirmislerdir.

Hem 1VIG hem de SCIG tedavisinde serum ¢ukur IgG degerinin izlenmesi énemlidir.
Intravendz uygulamada aralikli biiyiik dozlar verilirken SCIG uygulamasinda kisa araliklarla
kiiciik dozlar verilmektedir. IV verilen biiyiik dozlar serum IgG seviyesinde hizli bir yiikselise
yol agar ve 21 giin sonunda gukur seviyeye ulasir, subkutanéz yontemle verilen IgG diizeyi 24-
48 saatte yiikselmeye baglar ve kisa aralikla tekrarlandig1 i¢in daha kararli bir serum ¢ukur IgG
seviyesi saglanmasmi saglar[50]. Intravenéz ve yiiksek dozlarda verilen bolus dozlar
immiinglobulinin katabolizmasini1 arttirmaktadir, bu durum kii¢iikk ve kisa aralikli dozlar
verilerek engellenebilir. Diger taraftan subkutan uygulanan immiinglobulinin ise fraksiyone
yapist bozulur ve asla damar igine ve direk dokulara ulagsmadigi i¢in etkinligi diiser.[60]
Gardulf ve arkadaslarinin[42] yaptig1 prospektif bir calismada (n=60), SCIG tedavinin ilk 15
haftasin1 ‘wash out period’, 16-43 haftasini da ‘efficacy period’ olarak tanimlamiglardir. Dort
hafta araliklarla ol¢iilen serum IgG degerleri Slgiilmiistiir. Cocuk yas grubunda (n=15) tedavi
baslangicinda ortalama serum IgG diizeyi 780 mg/dl iken ‘efficacy faz’ ortlamasi 920
mg/dl’ye, erigkin yas gurununda(n=27) ise serum IgG 860 mg/dl’dan 890 mg/dI’ye yiikseldigi
bildirilmistir. Chapel ve arkadaslarnin[58] yaptig1 calismada (n=40), IVIG tedavisi ortalama
serum ¢ukur degeri 780-840 mg/dl iken SCIG tedavisinde 800-910 mg /dl oldugu bildirilmistir.
Bezrodnik ve arkadasalarinin[59] yaptig1 calismada(n=15) SCIG tedavisi 6ncesi ortalam serum
cukur degeri 960,2 mg/dl iken tedavi sonras1 24. Hafatda 1309,2 mg/dl, 36. Haftada 1230,5
mg/dl oldugu bildirilmistir. Aydiner ve arkadaslarinm [51]calismasinda (n=16) SCIG tedavi
oncesi ortalama serum ¢ukur IgG 976 mg/dl iken tedavi sonrasinda 1025 mg/dl’ye yiikseldigi
saptanmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir artig bildirilmemistir. Serum ¢ukur diizeyi <600
olan olgular ayrica degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir artis saptanmistir. Bizim
calismamizda da benzer olarak SCIG tedavi éncesinde ortalam ¢ukur IgG degeri 640,63 iken
tedavinin 6. Ayinda 852,2 mg/dl, 12. Ayinda 852,7 mg/dl saptandi. Caligma grunbunda HIES
tanilt 2 olgu oldugu ve serum g¢ukur degerlerini yiikseltebilecegin, 2 hasta diglanip yeniden
hesaplandiginda 558,5 mg/dl, ilk 6 ay ortalama 778,2 mg/dl, 12 aylik ortalama 774,9 mg/dl

saptandi, veriler istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak cukur serum IgG degerleri hasta
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gruplarina gore degerledirildiginde bruton ve diger primer antikor yetersizlikleri grubunda

anlamli artis saptamadik.

SCIG tedavisinin evde hasta/ebeveyn tarafindan uygulanabilmesi, hastaneye olan
bagimlilig1 azaltmasi, okulada ve iste kaybedilen siireyi, enfeksiyon sikligin1 azaltmasi, damar
yolu acilmasi gerektirmemesi nedeniyle hastalarin yasam kalitesiyle oldukea iligkilidir. Hasta
memnuniyeti ve yasam kalitesi yayinlarda gesitli anketlerle calisilmis ve bir¢ok c¢alismada
SCIG tedavisinn yasam Kkalitesine 1iyilestiridigi  saptanmistir.[70]  Vultaggio ve
arkadaslarinin[52] yaptig1 calismada (n= 50); fiziksel, gilinliik aktivite ve total saglik
skorlarinda anlamli fark bulunmazken, yasam kalstesi indeksinde belirgin bir iyilesme
saptanmistir. Gardulf ve arkadaglarinin[71] yaptig1 calismada; hastanin evde kendi yaptigi
uygulamanin, bagkalarina bagli olmanin verdigi ozerklik ve yasam kalitesinin artigini
vurgulamistir. Nikolay ve arkadaslarinin[72] kuzey Amerikadaki hastalar iizerinde yaptigt bir
caligmada da evde alman SCIG tedavinin hastanede alinan IV tedaviye gore yasam kalitesini
pozitif anlamda etkiledigini bildirmislerdir. Aydiner ve arkadaslari[51] ise herhangi bir yasam
kalitesi Ol¢ek kullanmamis, klink deneyimlerine gore hastalarin uygulamadan memnun
olduklar1 ve tedaviye devam etmek istediklerini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise tiim
hastalarda fiziksel saglik skoru, psikolojik saglik skoru ve toplam saglik skoru, duygusal
islevsellik, sosyal islevsellik, okul/is hayati olmak iizere yasam kalitesi hem hastalarda hemde

ailelerde artmis olarak saptanmustir.

Yapilan maliyet analizi calismalarinda evde uygulanan SCIG tedavisinin, hastanede
uygulan IVIG tedavisinden daha etkin oldugu gosterilmistir.[63] Calismamizda maliyet analizi
yapilmamigtir fakat ege bolgesinde yasayan tlim hastalar i¢cin 6nemli bir merkez olmamiz
nedeniyle, uzakta ikamet eden olgularimizin ulasim maliyetlerinin azaldigini, okul ve is

kaybinin azalarak yasam kalitesinin arttigin1 diigiinmekteyiz.

Sonug olarak; SCIG tedavisi primer ve sekonder immiin yetmezlik tanisiyla izlenen
olgularda, vendz damara ulasim zorlugu, IVIG’e bagh ciddi yan etkiler, hastaneye ulasim
zorlugu, daha esnek bir yasam tarzi istegi, diisilk serum cukur IgG degeri gibi nedenlerden
dolayi tercih edilebilir. Daha kisa siirelerde daha kiigiik dozlarda uygulamanin serum ¢ukur IgG
diizeyini artiginin ve daha kararli bir diizey sagladigini, bunun nedenininde farmakokinetik ve
dinamik farklililardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Kararli ve yiiksek serum Ig G diizeyi

calismamizda da oldugu gibi enfeksiyon sayisim1 azaltmaktadir. Hem enfeksiyon sayisinin
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azalmasi, hemde evde uygulanabilmesi nedeniyle SCIG tedavisi okul/ise devamsizligi

azalatmakta, kisilerin rahat seyahat edebilmesi ve 0Ozgiir hareket edebilmesi i¢in zaman

saglamaktadir. Tim bunlarin sonucu olarak hem hastanin hemde ailenin yasam kalitesi

artmaktadir.

6. SONUC

1- Caligmamizda toplam 31 hastaya SCIG tedavisi baglanmis olup, 7 hasta ilk uygulama
sonrasinda birakmis, 24 hasta ile ¢calismaya devam edilmistir.

2- Primer immiim yetmezlikli 22 olgu, sekonder immiin yetmezlikli 2 olgu vardi. Primer
immiin yetmezliklerin biliylik kismint %45.8 oranla CVID (n=12) hastalarindan
olusmaktaydi.

3- Tim olgularda primer hastaliklarina bagli en sik goriilen komplikasyon
bronsektazi(%50) ve biiyliime gelisme geriligi(%45)‘ydi. Brongektazi en sik kombine
immiin yetmezlik (%100) ve CVID (%41,7) olgularinda tespit edildi. Lenfoproliferayon
(%380) ise en stk kombine immiin yetmezlik olgularinda goriildii.

4- 1VIG tedavisine baglt yan etki %64,5 olguda goriilmezken en sik yan etki dokiintii
(%20,8) ve atesti (%20,8). Hicbir olguda ciddi yan etki bildirilmedi.

5- IVIG tedavisi siiresince; uygulanan immiinglobulin dozu ortalama 0,52 g/kg, tedavi

aralig1 ortalama 41 giindii, ortalama serum cukur degeri 640 mg/dl, HIES grubu
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cikarildiginda 558 mg/dl’ydi. Yillik ortalam enfeksiyon sayisi 3,6; agir bakteriyel
enfeksiyon sayist 0,33°tli. Sekonder immiin yetmezlik ve kombine immiin yetmezlik
grubunda agr bakteriyel enfeksiyonun daha fazla goriildiigii saptandi.

6- En sik SCIG tedavisine gegme nedeni uzun infiizyon siiresi (%79,2) ve hastaneye
ulagim zorlugu (%75) olarak belirlendi. SCIG tedavi dozu ortalama 0,12 g/kg/hafta’d.
Ortalama inflizyon siiresi 25,4 dakikaydi.

7- SCIG tedavi sonrasinda ilk 6 ortalama serum cukur IgG degeri 852,5 mg/dl, 1 yillik
ortalamas1 852,7 mg/dl saptandi. IVIG tedavisi serum ¢ukur IgG diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.(p=0,00) HIES grubu cikarildiginda serum
cukur IgG degeri degismekle birlikte SCIG tedavi &ncesi ve sonrasi degerleri de
istatistiksel olarak anlamli ytliksekti. Tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde Bruton
ve diger antikor eksiklikleri disinda biitiin gruplarda serum IgG degerinin anlaml
derece arttig1 goriildii.

8- SCIG tedavisi sonrasinda enfeksiyon siklig1 ve okula/ise devamsizlik sayisi azaldigi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.(p=0,00, p=0,003) agir bakteriyel enfeksiyon
siklig1, hastaneye yatig say1 ve siiresindeki azalma anlamli bulunmadi.

9- SCIG tedavisine bagl 22 olguda (%91,6) lokal yan etki goriiliirken, sistemik herhangi
bir yan etki belirtilmedi.

10- SCIG tedavi siiresinde yapilan yasam kalitesi (CIYKO) testlerinde hem hastanin hemde
ailenin yasam kalitesinde belirgin bir artis oldugu tespit edildi ve SCIG tedavi éncesi ve
sonras1 degerleri istatistiksel anlamliydi. Yasam kalitesi ve tan1 gruplari arasinda

anlaml fark yoktu.

84



[1]

[2]

[3]

[4]

KAYNAKLAR

0. C. BRUTON, “Agammaglobulinemia.,” Pediatrics, vol. 9, no. 6, pp. 722-8, Jun.
1952.

A. Chouksey, K. Duff, N. Wasserbauer, and M. Berger, ‘“Subcutaneous
immunoglobulin-g replacement therapy with preparations currently available in the

United States for intravenous or intramuscular use: reasons and regimens.,” Allergy

Asthma. Clin. Immunol., vol. 1, no. 3, pp. 120-30, Sep. 2005.

P. R. Bourque, C. E. Pringle, W. Cameron, J. Cowan, and J. W. Chardon, “Subcutaneous
Immunoglobulin Therapy in the Chronic Management of Myasthenia Gravis: A

Retrospective Cohort Study,” PLoS One, vol. 11, no. 8, p. 0159993, Aug. 2016.

M. Acar and A. Somer, “Cocuklarda Subkutan Immiinglobiilin Kullanim1,” Cocuk

85



[3]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Derg., vol. 17, no. 4, pp. 146-150, 2017.

A. K. Abbas, A. H. Lichtman, S. Pillai, and A. K. Preceded by: Abbas, Cellular and

molecular immunology. .
“The British Society for Immunology Annual Report and Financial Statements,” 2016.

R. S. Geha et al., “Primary immunodeficiency diseases: an update from the International
Union of Immunological Societies Primary Immunodeficiency Diseases Classification

Committee.,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 120, no. 4, pp. 776-94, Oct. 2007.

N. Cantoni and M. Recher, “Primére und sekundire Immundefizienz,” Ther. Umschau,

vol. 71, no. 1, pp. 31-43, Jan. 2014.

N. Raje and C. Dinakar, “Overview of Immunodeficiency Disorders,” Immunol. Allergy

Clin. North Am., vol. 35, no. 4, pp. 599-623, Nov. 2015.

O. C. BRUTON, L. APT, D. GITLIN, and C. A. JANEWAY, “Absence of serum
gamma globulins.,” AMA. Am. J. Dis. Child., vol. 84, no. 5, pp. 632—6, Nov. 1952.

H. D. Ochs and W. H. Hitzig, “History of primary immunodeficiency diseases.,” Curr.
Opin. Allergy Clin. Immunol., vol. 12, no. 6, pp. 577-87, Dec. 2012.

C. Picard et al., “International Union of Immunological Societies: 2017 Primary
Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Errors of Immunity,” J. Clin.

Immunol., vol. 38, no. 1, pp. 96128, Jan. 2018.

L. D. Notarangelo, “Primary immunodeficiencies.,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 125,

no. 2 Suppl 2, pp. S182-94, Feb. 2010.

F. A. Bonilla et al., “Practice parameter for the diagnosis and management of primary

immunodeficiency,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 136, p. 1186—1205.e78, 2015.

S. S. Kilic, M. Ozel, D. Hafizoglu, N. E. Karaca, G. Aksu, and N. Kutukculer, “The
Prevalances and Patient Characteristics of Primary Immunodeficiency Diseases in

Turkey—Two Centers Study,” J. Clin. Immunol., vol. 33, no. 1, pp. 74-83, Jan. 2013.

G. W. Litman, J. P. Cannon, and L. J. Dishaw, “Reconstructing immune phylogeny: new

perspectives.,” Nat. Rev. Immunol., vol. 5, no. 11, pp. 866-79, Nov. 2005.

86



[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

W. R. Fair, J. Couch, and N. Wehner, “Prostatic antibacterial factor. Identity and

significance.,” Urology, vol. 7, no. 2, pp. 169—77, Feb. 1976.

B. Agerberth and G. H. Gudmundsson, “Host antimicrobial defence peptides in human

disease.,” Curr. Top. Microbiol. Immunol., vol. 306, pp. 67-90, 2006.

M. Songu and H. Katilmis, “Enfeksiyondan korunma ve immiin sistem,” J. Med. Updat.,

vol. 2, no. 1, pp. 31-42, Mar. 2015.

“Egitim | Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali
http://ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/.” [Online]. Available:
http://ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/?page id=44. [Accessed: 16-Dec-
2018].

J. Chinen and W. T. Shearer, “Advances in basic and clinical immunology in 2006,” J.

Allergy Clin. Immunol., vol. 120, no. 2, pp. 263270, Aug. 2007.

A. C. Breeze, “Infectious diseases of the fetus and newborn infant, 6th edn,” Arch. Dis.

Child. - Fetal Neonatal Ed., vol. 92, no. 2, pp. F156-F156, Feb. 2007.

Y. CAMCIOGLU, “Primer Immiin Yetersizliklere Genel Yaklasim,” Tiirkiye Klin.
Pediatr. Bilim. - Ozel Konular, vol. 1, no. 5, pp. 1-6, 2005.

E. de Vries and Clinical Working Party of the European Society for Immunodeficiencies
(ESID), “Patient-centred screening for primary immunodeficiency: a multi-stage
diagnostic protocol designed for non-immunologists,” Clin. Exp. Immunol., vol. 145, no.

2, pp- 204-214, Aug. 2006.

S. Norouzi, A. Aghamohammadi, S. Mamishi, S. D. Rosenzweig, and N. Rezaei,
“Bacillus  Calmette-Guérin (BCG) complications associated with  primary

immunodeficiency diseases,” J. Infect., vol. 64, no. 6, pp. 543-554, Jun. 2012.

T. G. Parslow, Medical immunology. Lange Medical Books/McGraw-Hill Medical Pub.
Division, 2001.

L. YEL, “Primer Immiin Yetmezliklere Yaklasim,” Tiirkiye Klin. Pediatr. Bilim. - Ozel
Konular, vol. 3, no. 4, pp. 5-8, 2007.

C. A. JANEWAY, L. APT, and D. GITLIN, “Agammaglobulinemia.,” Trans. Assoc.

87



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Am. Physicians, vol. 66, pp. 200-2, 1953.

D. GITLIN and C. A. JANEWAY, “Agammaglobulinemia, congenital, acquired and
transient forms.,” Prog. Hematol., vol. 1, pp. 318-29, 1956.

S. Skoda-Smith, T. R. Torgerson, and H. D. Ochs, “Subcutaneous immunoglobulin
replacement therapy in the treatment of patients with primary immunodeficiency

disease.,” Ther. Clin. Risk Manag., vol. 6, pp. 1-10, Feb. 2010.

E. R. Stiechm, “Adverse Effects of Human Immunoglobulin Therapy,” Transfus. Med.
Rev., vol. 27, no. 3, pp. 171-178, Jul. 2013.

R. A. Good and E. Lorenz, “Historic aspects of intravenous immunoglobulin therapy.,”

Cancer, vol. 68, no. 6 Suppl, pp. 1415-21, Sep. 1991.

M. T. Nolte, B. Pirofsky, G. A. Gerritz, and B. Golding, “Intravenous immunoglobulin
therapy for antibody deficiency.,” Clin. Exp. Immunol., vol. 36, no. 2, pp. 237-43, May
1979.

J. L. Lundblad, N. Londeree, and G. Mitra, “Characterisation of various intravenous

immunoglobulin preparations.,” J. Infect., vol. 15 Suppl 1, pp. 3—12, Jul. 1987.

B. Pirofsky, “Safety and toxicity of a new serum immunoglobulin G intravenous

preparation, IGIV pH 4.25.,” Rev. Infect. Dis., vol. 8 Suppl 4, pp. S457-63.

B. Pirofsky, “Intravenous immune globulin therapy in hypogammaglobulinemia. A

review.,” Am. J. Med., vol. 76, no. 3A, pp. 53—60, Mar. 1984.

S. A. Berkman, M. L. Lee, and R. P. Gale, “Clinical uses of intravenous

immunoglobulins.,” Ann. Intern. Med., vol. 112, no. 4, pp. 278-92, Feb. 1990.

M. Berger, M. Rojavin, P. Kiessling, and O. Zenker, ‘“Pharmacokinetics of subcutaneous
immunoglobulin and their use in dosing of replacement therapy in patients with primary

immunodeficiencies,” Clin. Immunol., vol. 139, no. 2, pp. 133—-141, May 2011.

S. Jolles et al., “Current treatment options with immunoglobulin G for the
individualization of care in patients with primary immunodeficiency disease,” Clin. Exp.

Immunol., vol. 179, no. 2, pp. 146—160, Feb. 2015.

L. Kobrynski, “Subcutaneous immunoglobulin therapy: a new option for patients with

88



[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

primary immunodeficiency diseases.,” Biologics, vol. 6, pp. 277-87, 2012.

V. R. Bonagura, R. Marchlewski, A. Cox, and D. W. Rosenthal, “Biologic IgG level in
primary immunodeficiency disease: the IgG level that protects against recurrent

infection.,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 122, no. 1, pp. 210-2, Jul. 2008.

A. Gardulf et al., “Rapid Subcutaneous IgG Replacement Therapy is Effective and Safe
in Children and Adults with Primary Immunodeficiencies—A Prospective, Multi-

National Study,” J. Clin. Immunol., vol. 26, no. 2, pp. 177-185, Mar. 2006.

A. Gardulf and U. Nicolay, “Replacement IgG therapy and self-therapy at home improve
the health-related quality of life in patients with primary antibody deficiencies.,” Curr.

Opin. Allergy Clin. Immunol., vol. 6, no. 6, pp. 434-42, Dec. 2006.

J. W. Varni, T. M. Burwinkle, M. Seid, and D. Skarr, “The PedsQL* 4.0 as a Pediatric
Population Health Measure: Feasibility, Reliability, and Validity.”

J. W. Varni, M. Seid, and P. S. Kurtin, “PedsQL 4.0: reliability and validity of the
Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 generic core scales in healthy and patient

populations.,” Med. Care, vol. 39, no. 8, pp. 800—12, Aug. 2001.
“Tiirk Psikiyatri Dergisi 2007; 18(4):353-363.”

S. M. Holland, “Chronic granulomatous disease.,” Clin. Rev. Allergy Immunol., vol. 38,

no. 1, pp. 310, Feb. 2010.

I. P. Thomsen, M. A. Smith, S. M. Holland, and C. B. Creech, “A Comprehensive
Approach to the Management of Children and Adults with Chronic Granulomatous
Disease.,” J. allergy Clin. Immunol. Pract., vol. 4, no. 6, pp. 1082—1088, Nov. 2016.

P. J. Busse, S. Razvi, and C. Cunningham-Rundles, “Efficacy of intravenous
immunoglobulin in the prevention of pneumonia in patients with common variable

immunodeficiency.,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 109, no. 6, pp. 10014, Jun. 2002.

R. S. Shapiro, “Why I Use Subcutaneous Immunoglobulin (SCIG),” J. Clin. Immunol.,
vol. 33, no. S2, pp. 95-98, Jan. 2013.

E. Karako¢ Aydmer, A. Kiykim, S. Baris, A. Ozen, and 1. Barlan, “Use of subcutaneous

immunoglobulin in primary immune deficiencies.,” Turk Pediatr. Ars., vol. 51, no. 1, pp.

89



[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

8—14, Mar. 2016.

A. Vultaggio et al., “Subcutaneous immunoglobulin replacement therapy in patients with
primary immunodeficiency in routine clinical practice: the VISPO prospective

multicenter study.,” Clin. Drug Investig., vol. 35, no. 3, pp. 179-85, Mar. 2015.

C. Cunningham-Rundles and C. Bodian, “Common Variable Immunodeficiency:
Clinical and Immunological Features of 248 Patients,” Clin. Immunol., vol. 92, no. 1, pp.

34-48, Jul. 1999.

S. Eren Akarcan et al., “Two male siblings with a novel LRBA mutation presenting with
different findings of IPEX syndrome,” JMM Case Reports, vol. 5, no. 10, p. e005167,
Oct. 2018.

L. R. Pierce and N. Jain, “Risks associated with the use of intravenous

immunoglobulin,” Transfus. Med. Rev., vol. 17, no. 4, pp. 241-251, Oct. 2003.

E. M. Hossny et al., “Use of intravenous immunoglobulin in human disease: A review of
evidence by members of the Primary Immunodeficiency Committee of the American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 117, no.
4, pp. S525-S553, Apr. 2006.

M. Berger, “Choices in IgG replacement therapy for primary immune deficiency
diseases: subcutaneous IgG vs. intravenous IgG and selecting an optimal dose.,” Curr.

Opin. Allergy Clin. Immunol., vol. 11, no. 6, pp. 532—8, Dec. 2011.

H. M. Chapel, G. P. Spickett, D. Ericson, W. Engl, M. M. Eibl, and J. Bjorkander, “The
comparison of the efficacy and safety of intravenous versus subcutaneous
immunoglobulin replacement therapy.,” J. Clin. Immunol., vol. 20, no. 2, pp. 94-100,
Mar. 2000.

L. Bezrodnik et al., “Comparative Study of Subcutaneous Versus Intravenous IgG
Replacement Therapy in Pediatric Patients with Primary Immunodeficiency Diseases: A
Multicenter Study in Argentina,” J. Clin. Immunol., vol. 33, no. 7, pp. 1216—1222, Oct.
2013.

M.  Berger, “Subcutaneous  immunoglobulin  replacement in  primary

immunodeficiencies,” Clin. Immunol., vol. 112, no. 1, pp. 1-7, Jul. 2004.

90



[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

R. S. Shapiro, “Subcutaneous immunoglobulin therapy given by subcutaneous rapid
push vs infusion pump: a retrospective analysis,” Ann. Allergy, Asthma Immunol., vol.

111, no. 1, pp. 51-55, Jul. 2013.

J. S. Orange et al., “Evaluation of correlation between dose and clinical outcomes in
subcutaneous immunoglobulin replacement therapy,” Clin. Exp. Immunol., vol. 169, no.

2, pp. 172-181, Aug. 2012.

F. Hoffmann, B. Grimbacher, J. Thiel, H.-H. Peter, B. H. Belohradsky, and Vivaglobin
Study Group, “Home-based subcutaneous immunoglobulin G replacement therapy under
real-life conditions in children and adults with antibody deficiency.,” Eur. J. Med. Res.,

vol. 15, no. 6, pp. 238-45, Jun. 2010.

S. Hansen, R. Gustafson, C. I. E. Smith, and A. Gardulf, “Express subcutaneous IgG
infusions: decreased time of delivery with maintained safety.,” Clin. Immunol., vol. 104,

no. 3, pp. 23741, Sep. 2002.

S. Jolles et al., “New Frontiers in Subcutaneous Immunoglobulin Treatment.,” Biol.

Ther.,vol. 1,no. 1, p. 3, Sep. 2011.

S. Jolles and J. W. Sleasman, “Subcutaneous immunoglobulin replacement therapy with
Hizentra®, the first 20% SCIG preparation: a Practical approach,” Adv. Ther., vol. 28,
no. 7, pp. 521-533, Jul. 2011.

A. Gardulf et al., “Subcutaneous immunoglobulin replacement in patients with primary
antibody deficiencies: safety and costs.,” Lancet (London, England), vol. 345, no. 8946,
pp. 365-9, Feb. 1995.

J. S. Orange, W. J. Grossman, R. J. Navickis, and M. M. Wilkes, “Impact of trough IgG
on pneumonia incidence in primary immunodeficiency: A meta-analysis of clinical

studies,” Clin. Immunol., vol. 137, no. 1, pp. 21-30, Oct. 2010.

M. Lucas, M. Lee, J. Lortan, E. Lopez-Granados, S. Misbah, and H. Chapel, “Infection
outcomes in patients with common variable immunodeficiency disorders: Relationship

to immunoglobulin therapy over 22 years,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 125, no. 6, p.
1354-1360.e4, Jun. 2010.

K. Samaan et al., “SCIG vs IVIG: Let’s Give Patients the Choice!,” J. Clin. Immunol.,

91



[71]

[72]

vol. 34, no. 6, pp. 611-614, Aug. 2014.

A. Gardulf et al., “Children and adults with primary antibody deficiencies gain quality of
life by subcutaneous IgG self-infusions at home.,” J. Allergy Clin. Immunol., vol. 114,

no. 4, pp. 93642, Oct. 2004.

U. Nicolay et al., “Health-Related Quality of Life and Treatment Satisfaction in North
American Patients with Primary Immunedeficiency Diseases Receiving Subcutaneous

IgG Self-Infusions at Home,” J. Clin. Immunol., vol. 26, no. 1, pp. 65-72, Jan. 2006.

EK.1: Etik Kurul Onay Formu

92



i

yRki=pm e phEer Shidtr mrare s BIEETE e iokE b inan lhiiilye e eeyn
hagh budumilufju o seaynl gilveniia koo sl kopslisrts pe=trmre SmRTERTD
mmwmmu—_n“-nm.

B

g FuRANTE il b vl v il Fesigeier prEgtrTTECYN pETRLE,

EGE UNIVERSITEST TIES! ETIR KURULL
fge Urre=rtes Tog Aemgrmmar £ Sarw TIETIER 1 PR Uvguamaien
CALISMA ESAST e

BASKANIN UWVANT | aDT | Hﬁ..ﬁ:ﬂﬂi—" e 1
ol =

93



94



EK.2: Olgu Rapor Formu

Subkutan immunglobulin Tedavisi ile ideal ve Koruyucu Diizeylerde Serum Immunglobulin G

Diizeyleri ve Yagsam Kalitesinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Hasta kodu : Cinsiyet:

Dogum tarihi: Protokol:
Telefon: izlendigi merkez:
Basvuru tarihi: Olgu No:

Tanu:

e Primer immin yetmezlik: CVID o Bruton hasto  Spesifik antikor eksikligi o

Ataksi-telenjiektazi O Diger:

e Sekonder immiin yetmezlik: Protein kaybettiren enteropati o Diger O
e Tani tarihi:

e |ViG baslangic tarihi: iVIG dozu: Interval:

Ortalama: Mod: medyan:

e Calismaya alinma doneminde mevcut olan komplikasyonlar:

Bliylime-gelisme geriligi O Bronsektazi o Kronik sinlizit o
Hepatomegali O Splenomegali O Lenfoproliferasyon o
Kronik ishal o Otoimmunite o Digero

e {ViG aldigi son 1 yil icindeki agir bakteriyel enfeksiyon (ABE) sikligi:.....
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(ABE: bakteriyel pndmoni, bakteriyemi/sepsis, visseral abse, bakteriyel menenijit,

septik artrit, osteomyelit)

e {ViG aldigi son 1 yil igcindeki enfeksiyon sayisi:

e {ViG aldigi son 1 yil icindeki okula devamsizlik sikligi (giin/yil):
e |ViG yan etkileri:

Tranflizyon esnasinda alerjik reaksiyon (dokiinti, bronkospazm..) o

Transflizyon esnasinda ates O Transflizyon sonrasi ilk 24-28 saat icinde kusma

Tromboembolizm o Diger o

e SCIG baslama tarihi:

e SCiG baslama endikasyonu:
Veno6z damar yoluna ulasim zorluguo Sik transflizyon ihtiyaci o
IV uygulamaya bagli sik ve ciddi yan etkico IV inflizyon siiresinin uzun olmasi o

Hastaneye uzak bir yerde ikamet etme/hastaneye ulasim zorlugu o Kisisel tercih O

SCiG
.glin .hafta . hafta . hafta . hafta 6. hafta 4.hafta 8. hafta

Tarih

Doz (voliim)

Doz (gr)

Agirlik (kg)

(karin cildi, uyluk..)

Uygulama vyeri

(dk) (uygulama suresi)

infizyon  hizi

oncesi lgG

Uygulama

(kizariklik, sislik, agn,

Lokal yan etki
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kasinti)

Sistemik  yan
etki (basagrisi, ates, kusma,

diyare)

CiYKO*

Preparat

Uygulayici

(hemgire, ebeveyn, hasta)

*. 1. GUn, 24. Hafta, 48. Hafta

e SCiG tedavi devam etti mi? oEvet  oHayir .............. Birakma nedeni:......cccceuvvvvveneenen.
e SCIG baslandiktan sonraki 6 aydaki agir bakteriyel enfeksiyon sikhgi:
(ABE: bakteriyel pnémoni, bakteriyemi/sepsis, visseral abse, bakteriyel menenijit,

septik artrit, osteomyelit)

e SCIG baslandiktan sonraki 6 aydaki enfeksiyon sikligi:

e SCIG baslandiktan sonraki 6 aydaki hospitalizasyon sikligi (sayi): ....... .. Toplam giin:......
e SCiG baslandiktan sonraki okula devamsizlik sikhigi (giin/yil):

e SCIG baslandiktan sonraki 6 aydaki IgG ortalamasi:

e SCiG baslandiktan sonraki 1 yil IgG ortalamasi:
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EK.3: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BiLGILENDIRiLMi$S OLUR FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden 6nce
calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz

gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu ¢alismanin adi ne?

Subkutan immunglobulin Tedavisi ile ideal ve Koruyucu Diizeylerde Serum Immunglobulin Diizeyleri ve Yasam

Kalitesinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Bu ¢alismanin amaci ne?

Dizenli —damardan immunglobulin tedavisi almakta olan immin yetmezlikli olgularda subkutan (derialti)
immunglobulin uygulamaya gecilmesinin; immiinglobulin dizeyleri, enfeksiyon sikligi, agir bakteriyel enfeksiyon sikhgi,
hastaneye yatis siklig1 ve suresi, okula/ise devamsizlik slresi Uzerine etkisinin ve yasam kalitesinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Cocuk immunoloji polikliniginde bulunan hasta dosyalarinizdaki bilgiler degerlendirilecek olup; girisimsel bir

islem ya da ilag uygulamasi yapilmayacaktir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihig nedir?

Farkh bir tedavi uygulanmayacaktir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Bu arastirmada yer almaniz igin 6ngérilen siire 12 aydir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayisi kagtir?

Tahmini gondlli sayisi 31dir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda

yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin agiklanmasi),

Biyolojik materyal alinmayacaktir.
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Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?

Arastirma ile ilgili olarak gerekli bilgilerin saglanmasi icin size danisilmasi gerekebilir. Bu kosullara uymadiginiz

durumlarda arastirici sizi arastirma disi birakabilme yetkisine sahiptir.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar subkutan immunglobulin tedavisine gecildikten sonra, serum IgG
diizeyinizin, enfeksiyon ,hastaneye yatis sayl ve sikhgininizin yakindan izlenmesi ile yasam kalitenizi arttirmak . Bu
arastirma ilag dozu, etkinligi ve yan etki belirlemeye yonelik olmayip, elde edilen sonuglar baska insanlarin yararina

kullanilabilecektir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Calismaya yon verecek bilgilere ulasilamamasi halinde doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi galismadan

cikarabilir.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Subkutan immunglobulin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan tedaviler ya da
islemler bulunmamaktadir. Size bu arastirmada herhangi bir uygulama yapilmayacaktir. Calismaya baglh gelisebilecek bir

zarar beklenmemektedir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti
altina alinacaktir. Arastirici, calisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan c¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastirici tarafindan

cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Alternatif bir yontem uygulanmayacaktir.

Bu ¢aligmaya katildigim i¢in bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

Bu ¢aligmaya katildigim i¢in ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya
da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.
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Bilgilerin gizliligi:

Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Arastirma sonuglarinin

yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alismanin sorumlusunun iletigim bilgileri

1- Adi, soyadi: Prof.Dr. Necil Kuttkguler
2- Ulasilabilir telefon numarasi: 05323405317
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari- Cocuk immiinoloji Bilim Dali

Calismaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve so6zlu olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriclya sordum, yazil ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yuruticusline yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilm davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin blyik bir gontllalik icerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya gonulli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniilli olurunun imzah ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI
ADI &
SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin iMZASI
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ADI &

SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan .
IMZASI
yetkin bir arastirmacinin
ADI &
SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
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EK.4: Ozgecmis Formu

A. KIiSISEL BILGILER
Adi soyadi: Giilsenem SARI

Dogum tarihi: 17.05.1988

Yabanc dil bilgisi: Ingilizce

Gérev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AB
E-posta adresi: gulsenemsari@hotmail.com

Telefon: 05383229883

B. EGITIM BILGILERI ' )
Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi litfen belirtiniz: Abant Izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiiltesi
Mezuniyet tarihini liitfen y1l olarak belirtiniz: 2012

Varsa, akademik tinvanlari liitfen belirtiniz: Asistan Dr.

C. IS TECRUBESINE AIT BILGILER
Bugiline kadar calistigit kurum/kuruluslar liitfen belirtiniz: 1. Tiirkeli Toplum Saglhig

Merkezi/SINOP (2012-2014)

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGILiI GENEL BiLGILER
Iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim alinmissa, alinan

kurum/kurulugun adi ve tarihi ile liitfen belirtiniz: yoktur

Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz: yoktur
Varsa, izleyici (monitor) olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: yoktur
Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: yoktur

Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz: yoktur
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EK.5: Tez Orjinallik Raporu

SUBKUTAN IMMUNGLOBULIN TEDAVISI ILE IDEAL VE
KORUYUCU DUZEYLERDE SERUM IgG DUZEYI ve YASAM

KALITESININ DEGERLENDIRILMESI
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