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OZET

Kapsam ve Amac¢. immiin yetmezlikler bagisiklik sisteminin gelisimini veya
isleyisini etkileyen dogustan ve/veya kazanilmis hastaliklardir. Tedavilerinde damar igi
immiinglobulin (IVIG) uygulanmas1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Yan etki goriilme
siklig1 %35 civarindadir. Bu calismada, Sendromik (S1Y) ve sendromik olmayan (NSIY)

immiin yetmezlikli hastalar bazi klinik bulgular ve yan etkiler bakimindan karsilastirildi.

Yontem. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji-Allerji
Bilim Dalr’inda 2013-2016 arasinda takip edilen immiin yetmezlikli hastalar geriye doniik
olarak degerlendirildi, demografik ve klinik verileri kaydedildi. Klinigimiz disinda IVIG
alanlar ve ESID teshis kriterlerine uymayanlar alinmadi. Biitiin hastalara klinigimizin
IVIG protokolii uygulanmisti. IVIG preparatlart rastgele uygulanmakta oldugu igin

karsilastiritlamadi.

Bulgular. Yas ortalamasi 118+70 ay ve %56’s1 (n=38) erkek olan 68 hasta
calismaya alindi. Bunlarm 45°i NSIY (%66), 23°ii SIY (%34) idi. Her iki grubun teshis
yaslar1 benzerdi. En sik basvuru sikayeti enfeksiyon idi. IVIG’e cevap NSIY grubunda
%96, SIY grubunda %78 idi. Akut yan etki NSIY grubunda %0,4, SIY grubunda %0,7
(p=0.48), gec yan etki NSIY grubunda %0,2, SIY grubunda %0,1 (p=1) idi.

Sonug¢. Klinigimizde teshis konularak IVIG tedavisi uygulanan genis bir hasta
grubunun klinik bulgular1 ve IVIG yan etkilerinin incelendigi bu calismada, hastalarin
immiin yetmezligi oldugu icin ¢ok ¢esitli bulgular olmasina ragmen yan etki gelisiminin az

oldugu ve bu tedaviye c¢ok iyi cevap alindig goriildii.

Anahtar Kelimeler: SIY, NSIY, intravendz immiinglobulin, yan etki

viii



ABSTRACT

Background and Aim. Immunodeficiencies are diseases that affect development
and/or function of immune system. In their treatment, intravenous immunoglobulin
infusion (IVIG) are used commonly. Adverse events are observed approximately 5%. In
the present study, syndromic (SID) and non-syndromic (NSID) immuno-deficient patients

were compared in terms of some clinical findings and adverse events.

Method. Data of immunodeficiency patients that given IVIG in Ondokuz Mayis
University, School of Medicine, and Department of Pediatric Immunology-Allergy
followed between 2013-2016 were evaluated, retrospectively. Their demographic and
clinical data were recorded. The patients those were given IVIG in another clinic and
those were diagnoses inappropriate to ESID criteria were excluded. To all patients were
administered our clinics IVIG protocol. 1VIG preparates could not be compared because of

they were administered randomly.

Findings. Sixty-eight patients that mean ages were 118+70 months and 56%
(n=38) were male were included to the study. Forty-five (66%)of them were NSIY, and 23
(34%) of them were SIY. Both groups diagnoses age were the same. The most frequent
admission complaint was infection. Response to IVIG was 96% in NSIY group and 78%
in SIY group. Acute adverse events were 0.4% in NSIY and 0.7% in SIY group (p=0.48).
Late adverse events were 0.2% in NSIY group and 0.1% in SIY group (p=1).

Conclusion. In this retrospective study that evaluated a large patient group
diagnosed in our clinic and administered IVIG treatment; many diverse clinical findings
possibly due to immunodeficiency were observed. However, too less adverse events and

very good response to IVIG were observed.

Keywords: Syndromic immune-deficiencies, non-syndromic immune-deficiencies,

intravenous immunoglobulin, adverse events



1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlikler, immiin sistemin gelisimini veya fonksiyonlarimni
etkileyen intrinsik bir molekiiler defekte bagli olarak ortaya g¢ikabilen konjenital veya
herediter bozukluklar seklinde tan1 almaktadir. Bu durumlari olan hastalar enfeksiyonlara,
neoplazi gelisimine ve otoimmiiniteye karsi bir yatkinlik gosterirler. Giintimiizde 300’den
fazla primer immiin yetmezlik sendromu tanimlanmistir [1]. Primer immiin yetmezlikler
yaklasik olarak 10.000 canli dogumda 1 goriiliirler. Birlesik Devletlerde 2007 yilinda
yapilan ve 10.000 katilimcili hane halki ¢aligmasinda primer immiin yetmezlik tanist olan

birey prevalansinin 1:1.200 oldugu bildirilmistir [2].

Sekonder immiin yetmezlikler primer immiin yetmezliklerin aksine edinilmis
hastaliklardir. Bu durumlarda izlenen immiin disfonksiyonlar diger immiin olmayan primer
hastalik stiregleri ile birlikte ekzojen faktorlerin etkisi altinda ortaya ¢ikarlar. Bunlar
primer immiin yetmezliklerden daha sik goriilmektedir. Sekonder immiin yetmezliklerin
nedenleri arasinda enfeksiyonlar (6rn. HIV viriisii), ilaglar (6rn. kortikosteroidler),
malnutrisyon ve neoplastik ya da metabolik hastaliklar (6rn. Hodgkin hastaligi, diyabet)
yer alir. Bu faktorler uterin gelisim esnasinda fetiisii de etkileyebilirler ve neonatal

donemdeki immiin yetmezliklerin ayrici tanisinda degerlendirilmeleri gerekir.

Immiin yetmezliklerin 6nemli bir alt grubu yaygin degisken immiin yetmezliklerdir
(YDIY). Goriillme sikligi 1:10.000 olarak bildirilen YDIY, hipogamaglobulinemi ve
antikor yapiminda bozukluk ile karakterize olan ve genetik kdkeni tam olarak bilinmeyen
klinik bir antitedir. Bu hastalarda serum immiinglobulinleri oldukca diisiiktiir ve B hiicre
sayilar1 genellikle normaldir. Semptomlarin ortaya ¢ikis yas1 diger immiin yetmezliklere
gore biraz daha yiiksek olabilmektedir ve genellikle sik tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlar, pndmoniler, gastrointestinal yakinmalar ile presente olurlar. Bu hastaligin
tedavisinde intravendz immiinglobulin (IVIG) ve kronik siniizit olan olgularda

antibiyoterapi o6nerilmektedir.

Ciddi kombine immiin yetmezlik (SCID) ise genetik mutasyonlar neticesinde tim
adaptif immiin fonksiyonlarda eksiklik izlenen sendromlardir. Olgularda yasamin ilk

birka¢ ay1 i¢inde rekiirren veya persistan diyare, pndmoni, otitis media, sepsis ve kutanoz



enfeksiyonlar gelisir. SCID tablolari fatal sonuglar dogurabilen ¢ok ciddi immiin yetmezlik

tablolaridir.

Cocuklarda normal olmayan siklikta, ciddiyette ya da beklenmeyen patojen
ajanlarda enfeksiyon gelisimi meydana geldiginde immiinolojik bir degerlendirme yapmak
gerekir. Bu hastalara erkenden konacak primer immiin yetmezlik tanisimi izleyen etkin
tedavi ile hizli ve dogru bir yonetim saglanabilir. Ancak, giiniimiizde oldukg¢a yaygin, etkin
ve giivenilir bir sekilde kullanilmasina ragmen IVIG tedavisi sirasinda %35 oraninda yan

etki gelisimi goriilebilmektedir.

Farkli etiyolojik 6zellikleri olan immiin yetmezlikli hastalarda klinik 6zelliklerin ve
IVIG tedavisine bagh olarak goriilebilecek yan etkilerin belirlenmesi, bu hasta grubunun
yonetiminde istenmeyen olay gelisiminin Ongoriilebilmesi agisindan Onemlidir. Bu
calismada sendromik (S1Y) ve sendromik olmayan primer immiin yetmezlik (NSIY) tanis1

olan hastalarin klinik 6zellikleri ve IVIG tedavisine bagli yan etkileri karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

Immiinite, belirli antijenik uyaranlara karsi immiin sistemin olusturdugu faydal
(koruyucu) yanit1 tanimlar. Immiin sistemin temel gorevi mikroorganizma invazyonunu
onlemektir. Bu sistemdeki anomaliler enfeksiyonlara ve enfeksiyoz kaynakli olmayan

allerji ve otoimmiinite gibi problemlere yol agmaktadir.
2.1.Immiin Sistem

Immiin sistem konakciyr enfeksiyonlardan veya cevredeki tehlikeli mikroplardan
korur ve zaman i¢inde bir¢ok farkli ve kompleks siire¢ ile patojenleri elimine etmek iizere
kendini gelistirir. Immiin sistemin T ve B lenfositlerin ana rolii oynadig1 adaptif immiinite
gibi daha karmagsik bilesenleri dogal immiinite {izerine kurulu olan sistemler ile uyum

icinde ¢calismaktadir.

Enfeksiyonlara karsi konak¢inin ilk yaniti dogal faktorleri icerir. Fiziksel ve
kimyasal bariyerler dogrudan antimikrobiyal etki veya mikrobiyal tutunmanin
engellenmesi ile patojenlerin elimine edilmesini saglar. Epitelyal yiizeyler ve miikoz
membranlar gibi fiziksel bariyerler defansin ilk hattin1 olustururlar ve tiiyler, silyalar,
solunum yolu mukus sekresyonlari, mide asitleri ve diger miikoz membran sekresyonlari
bu defans hattin1 giiclendirirler. Kommensalist bagirsak ve cilt florasi lokal etkili
antibiyotikleri saglayarak potansiyel mikrobiyal ajanlart elimine eder. Bu defans
mekanizmalarmin 6nemi 6zellikle ciddi yaniklarda gelisen bakteriyel sepsis ya da immotil
bronsiyal silia sendromu veya Kkistik fibrozis gibi durumlarda goriilen tekrarlayan

bakteriyel enfeksiyonlara bagli bronsiektazi gibi durumlarda 6n plana ¢ikmaktadir.
2.1.1. Immiin sistemin komponentleri

Immiin sistemin ana organlari kemik iligi, timiis, dalak ve lenf nodlaridir. Ancak,
immiin sistem temelde organ bazli degildir ve viicudun tiim bilesenleri lokal immiin
sistemlere sahiptir (6rn. bagirsaktaki Peyer plaklar1). Immiin sistem hiicreleri intrauterin
donemde fetal karaciger ve kemik iliginden gelen pluripotent kok hiicrelerden kdken
almaktadir. Immiin hiicreler yiizey molekiilleri ve ¢oziiniir mesajcilarla birbirlerine ve

viicudun diger bolgelerine sinyal gonderirler. Bu ¢oziiniir molekiillere fonksiyonlarina



gore sitokinler, kemokinler veya interlokinler denmektedir. Bu proteinlerin birgogunun
multiple ve birbiriyle ortlisen etkileri vardir ve hem dogal hem edinilmis immiinitede rol
oynarlar. Sitokinler hedef hiicre yiizeyindeki ligandlar1 veya reseptorleri ile etkilesime
girerler. Reseptorler genellikle birden fazla protein zinciri igerirler. Bu zincirlerden biri bir
grup reseptor i¢in ortaktir, diger bir zincir ise reseptore olan spesifiteyi tanimlamaktadir.
Bunun bir 6rnegi interlokin 2 reseptoriiniin gama zinciri olup, bu zincir ayn1 zamanda IL-
4,7,9,15 ve 21 reseptorleri i¢in de ortaktir. Bu zinciri kodlayan gende meydana gelecek
mutasyonlar X-e bagli ciddi kombine immiin yetmezlik (SCID) tablosu gelisimine neden

olur.

Fonksiyonel lenfosit alt kiimeleri ylizey antijenleri ile tanimlanirlar. Spesifik
monoklonal antikorlar ile tanimlanan ve “cluster of differentiation (CD)” olarak
isimlendirilen 6zel antijenler hiicre tipini (T veya B lenfosit) veya diferansiasyon ya da

aktivasyonu (naive veya hafiza hiicresi) tanimlamaktadir.

2.1.2. Innate ve Adaptif Iimmiinite

Defans bariyerlerini asan patojenler temelde farkli ancak birbirleriyle yakindan
iligkili iki yaniti, yani immiin sistemin 6nce dogal sonrasinda adaptif komponentlerini
uyarirlar. Dogal immiin yanit belirli mikrobiyal yapilara kars1 spesifik olan ancak oldukg¢a
etkin calisan notrofil ve mononiikleer fagositler ile ayni zamanda komplemanlar gibi

hiimoral faktorleri saglar. Bu yanit cok hizli ortaya ¢ikar, ancak kapsami sinirlidir.

Adaptif immiin sistem, yanitinin spesifisitesi ve immiinolojik hafiza
olusturabilmesi ile dogal immiiniteden ayrilmaktadir. Buna bagl olarak dogal immiinitenin
kritik rol oynadig1 baslangic immiin yanitinda gecikmeli olarak, ancak antijen maruziyeti

sonrasinda kuvvetli bir yanit olusturarak fonksiyon goérmektedir.

Innate ve adaptif immiin mekanizmalar bagimsizdir ve birgcok adaptif immiin
mekanizma etkilerini dogal elemanlar ile gdsterir. Innate immiinite genellikle adaptif

immiin yanitin olusturdugu faktorlerle giiclendirilmektedir.



2.1.3. Iinnate Immiinite Mekanizmalari
Hiimoral immiin mekanizmalar - Kompleman

En 6nemli hiimoral savunma mekanizmalarindan biri kompleman sistemidir ve bu
sistemin merkezinde C3 molekiil klivajinin aktif iiriinii olan C3b yer almaktadir. Antijen
baglanan C3b nétrofil ve monositlerin C3b reseptorleri ile etkilesime girerek giiclii bir
opsonin gibi davranir. C3 {i¢ yolla fonksiyon gosterir. Klasik yolda spesifik antikor-antijen
etkilesimi ger¢eklesmektedir. Alternatif yolda polisakkaritler ve endotoksin gibi
mikrobiyal iirlinler tarafindan aktive edilen alternatif C3 konvertaz yer alir. Lektin yolunda
ise mannoz baglayan lektin bakteriyel sekerlere baglanir ve serin proteazlar ile etkilesime
girerek C4 aktive eder. Lektin yolag: kiigiik ¢cocuklarda spesifik antikorlarin iiretiminden

once gelisecek erken enfeksiyonlara karst koymada son derece 6nemlidir [3].

2.1.4. Adaptif Immiin Mekanizmalar

Adaptif yanitlar T ve B lenfositler tarafindan diizenlenmektedir. Bunlarin
reseptorleri kendilerine sunulan antijene oldukga spesifiktir. T ve B lenfosit gelisimi
esnasinda reseptor farkliligr farkli genetik bilesenlerin rastgele olarak rekombinasyonu ile
gerceklesmektedir. Antijenin reseptdre baglanmasi antijen spesifik efektdor immiin
mekanizmalarin olusumunu saglar. Bu siire¢ ile naive T veya B lenfositler efektor T
hiicrelerine veya plazma hiicrelerine doniisiirler. Bu siirecin bir pargasi olarak hafiza T ve

B lenfositler de uretilmektedir.

Antijen sunucu hiicreler (APC) antijenleri T lenfositlere sunarlar. APCler
antijenleri alarak onlar kiiciik peptit fragmanlarina ayirirlar ve bunlar hiicre yiizeylerinde
MHC molekiilleri ile birlikte eksprese ederler [4]. T lenfosit reseptorii (TCR) sadece kendi
MHC molekiilii olan peptidi tanir. Bazi MHC polimorfizmleri spesifik antijenlere ile
digerlerine gore daha iyi yanit olusturmaktadir ve bu durum immiin yanitta genetik
degiskenligi gosterir. CD4+ yardimci T lenfositler class-II MHC molekiili (HLA DR)
oyugundaki antijene yanit verirken, CD8+ sitotoksik T lenfositler class-l (HLA AB)
molekiiliine bagl olan antijene yanit vermektedir. APC ve T lenfosit arasindaki diger
reseptor ligand etkilesimleri T lenfosit stimiilasyonunu maksimize etmek i¢in énemlidir,

ayrica da naive hiicrelerin ilk stimiilasyonu i¢in gereklidir.



Antijen, sunuldugu zaman MHC molekiiliindeki bir oyuga yerlesir ve TCR’deki
komplementer oyuk ile etkilesime girer. Bazi antijenler (siiperantijen) sunucu MHC
molekiilii ve TCR zincirlerinin diger degisken olmayan pargalari ile etkilesime girerek ¢cok
sayida T lenfositin antijenden bagimsiz bir sekilde stimiilasyonunu saglar. Bu durumda

toksik sok sendromu gibi immiin aracili inflamatuvar hastaliklar ortaya ¢ikar.
2.1.5. Antikorlar

Spesifik immiinitenin bir bileseni olan antikorlar, B lenfositler ve bunlarin efektor
hiicreleri olan plazma hiicreleri tarafindan iiretilen ve enfeksiyonlar sirasinda veya
asilardan sonra maruz kalinan spesifik antijenlere karsi yanit olarak olusan
immiinglobulinlerdir. Bazen spesifik antikorlar ilgili antijenlere maruziyet Oncesinde
serumda bulunabilirler ve “dogal antikorlar” olarak da isimlendirilirler. Bunlar antijenler

arast, 0zellikle non-protein (polisakkarit) antijenlere ¢capraz reaktivite ile meydana gelirler.

Immiinglobulin molekiiliiniin temel yapisi Sekil 2-1’de gdsterilmistir. Degisken
bolgenin essiz bir aminoasit sekansi bulunur ve antikorun spesifik spesifitesini meydana
getirir. Bu spesifisite her antijenin kendi komplementeri olan antikor varliginin temelinde
yatar. Immiinglobulinlerin herbirinin kendi yapisi ve fonksiyonlar1 bulunan bes ana smifi

vardir.

>
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Sekil 2-1. Immiinglobulin molekiiliiniin temel yapist
Agir (H) ve hafif (L) zincirler degisken bolgeleri (VH ve VL) ve sabit bolgeleri (CH ve
CL) olusturur. Sabit bolge domainleri CH1, CH2 ve CH3 sekilde gosterilmistir. Oklar

pepsin aracili klivaj bolgeleri olan Fc ve Fab fragmanlarini gosterir.



Tablo 2-1. Serum immiinglobulinlerinin 6zellikleri

1gG IgM IgA IgD IgE
Agir zincir Y U o} o €
Hafif zincir K/A K/A K/A K/A K/A
Molekiil agirhig (x107%) 150 900 160-320 180 200
Polimerik durum Monomer Pentamer Mong::lneerrveya Monomer Monomer
Sedimentasyon katsayis1
(Svedberg linitesi) 6.7 19 ! ! 8
Ortalama erigkin serum 12 15 3 003 0.001
konsantrasyonu (g/L)
Biyolojik yar1 dmiir (giin) 23 5) 7 2.8 2.3

Plasental gegis + — — — —

Immiinglobulin smifi veya izotipi agir zincir tarafindan belirlenmektedir. B lenfosit
gelisimi esnasinda immiinglobulin zincirinin degisken ve sabit kisimlarin1 kodlayan
genlerde rearanjman meydana gelir. V, D ve J zincir genlerinin her biri iligkili agir zincir
yanindaki sabit bolge genini olusturmak {izere rearanje olur ve boylelikle transkripsiyon
esnasinda bir sabit ve bir degisken bolgesi bulunan tek bir protein ile dnce IgM iiretilir.
Daha ileri rearanjmanlar ile 6zel bir degisken gen kombinasyonu olusur ve farkli agir
zincir sabit bolge genleri B lenfositlerin diger antikor smiflarina (izotip) ayni antijen
spesifisitesi ile degisim gostermelerini saglar. Spesifik antikor c¢esitliligi ¢ok sayidaki
degisken bolge gen kombinasyonlar1 ile meydana getirilir. Bu rearanjman esnasinda V
genlerindeki cok yliksek mutasyon yetenegi ve deoksiniikleotidiltransferaz (TdT) enzimi
rol oynar. Benzer ancak daha az karmasik bir siire¢ kappa ve lambda olarak iki tipi olan

hafif zincirler i¢in de s6z konusudur.

Immiin sistemde goriilen diger iki tip genetik degisiklige somatik hipermutasyon ve

sinif degistiren rekombinasyon (SDR) denmektedir.



YDIY olan olgularda izlenen karakteristik bulgu antikor yapimindaki bozukluklar
ve buna bagh rekiirren enfeksiyonlardir. Son 20 yil iginde gergeklestirilen bircok
calismada YDIY olan olgularda B hiicre incelemelerinde farkli oranlarda somatik
hipermutasyonlar bildirilmigtir. Bu farkli oranlarin nedeninin temelinde kullanilan
metodolojilerin yattig1 belirtilmekle birlikte, YDIY olan olgularda B hiicrelerde diisiik
derecede somatik hipermutasyon varhiginin dahi enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz

komplikasyonlar ile korele oldugu bildirilmektedir [5].
IgM

IgM, primer immiin yanit esnasinda iiretilen ilk antikordur. Bircok antijen i¢in
diger smiflara degisim meydana gelmektedir, fakat gram negatif basillerin
lipopolisakkaritlerine karsi yanit gibi bazi antijenler bakimindan IgM hala ana siniftir.
Ayrica, biiyiik pentamerik yapist nedeniyle kompleman fiksasyonu sirasinda intavaskiiler

boslukta kalmaktadir.
1gG

IgG, sekonder immiin yanitlar sirasinda iiretilen ana antikor sinifidir. Fonksiyonlari
arasinda opsonizasyon, C3 opsonizasyonunu saglayan kompleman fiksasyonu ve
kompleman aracili lizis, toksin ve viriislerin nétralizasyonu ile antikor bagimli seliiler
sitotoksisiteye katilmak yer alir. IgG’nin farkli fonksiyonlar1 olan dort ana alt sinifi
mevcuttur ve bunlarin fonksiyonlar1 arasinda birtakim 6rtiismeler mevcuttur. Eriskinlerde
bakteriyel polisakkaritlere karsi antikorlar esas olarak IgG2 alt smifindadir, ancak
cocuklarda IgGl alt sinifi bol miktarda bulunur. Protein antijenlerine kars1 yanitlar esas
olarak IgGl ve IgG3 alt smiflarinda goriiliir. IgG4’lin rolii ise tam olarak ortaya

cikarilamamustir.
IgA

IgA, sekresyonlarda bulunan ana antikordur. Bir J zinciri tarafindan birlestirilen iki
IgA alt iinitesinden olusan dimerik bir molekiil olup epitelyal hiicrelerce iiretilen protektif
sekretuvar bir bilesendir. Miik6z membranlar1 ve gastrointestinal sistemi enfeksiyonlardan
koruma yaninda IgA’nin gida antijenlerinin bagirsaktan alimini kisitlayan bir rolii de
bulunmaktadir. Serum IgA esas olarak monomerik formdadir, ancak dimerik ve trimetrik

formlar1 da bulunmaktadir.



IgD

IgD esas olarak B lenfositlerin membranlarinda bulunan ve B lenfosit
diferansiasyon ve matiirasyonunu diizenleyen bir yiizey molekiiliidiir. Serumda az
miktarda bulunan serbest fraksiyonlarinin herhangi bir biyolojik rolii olmadigi

diistiniilmektedir.
IgE

Mast hiicreleri ve bazofillerin IgE molekiiliiniin Fc kismi icin reseptorleri
mevcuttur. Antijen baglanmasi bu hiicrelerin degradasyonuna neden olur ve hizli
hipersensitivite yanit1 ortaya c¢ikar. Benzer reaksiyon bazen faydadan ziyade zarar da

ortaya ¢ikarabilir, ancak parazitleri uzaklastirmak i¢in faydali bir mekanizmadir.

2.2.immiin Yetmezlik Bozukluklari

2.2.1. Smmiflama ve Genetik

Immiin yetmezlik primer (kaliimsal) veya sekonder (edinilmis) olarak ortaya
cikabilir. Primer immiin yetmezlikler immiin sistemin kalitimsal ve heterojen bir grup
hastaligidir. Glniimiizde 300’den fazla primer immiin yetmezlik tablosunun klinik

ozellikleri tanimlanmustir [6].

Uluslaras1 Immiinoloji Cemiyetleri Birligi (International Union of Immunological
Societies — IUIS) biinyesindeki Primer Immiinyetmezlik Uzman Komitesi (PID-EC)
2015°de primer immiin yetmezlik siniflamasini giincellemistir [7]. Bu siniflama tiim
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Giincellenmis siniflamaya gére primer immiin

yetmezlik sendromlar1 Tablo 2-2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2-2. Primer immiin yetmezlik sendromlari
= Selliiler ve hiimoral immiiniteyi etkileyen immiin yetmezlikler

= Sendromik 6zellikler ile iligkili kombine immiin yetmezlikler
= Predominant antikor eksiklikleri

* [mmiin disregiilasyon hastaliklar1

= Fagosit say1 ve/veya fonksiyonlariin konjenital defektleri

» Intrinsik ve dogal immiinite defektleri

= Otoinflamatuvar bozukluklar

=  Kompleman eksiklikleri

Primer immiin yetmezlik olgularinin bircogunun genetik bir kokeni vardir [8]. Bu
durumlarin bircogunda sorunlu gen(ler) tespit edilebilmis durumdadir. Bazi immiin
yetmezlik bozukluklarinda kromozomal aberasyonlar da mevcuttur. Agir zincirlerin sabit
bolgelerindeki genlerin delesyonlar1 immiinglobulin smiflarinin veya alt siniflarinin
eksikliklerinde tespit edilebilirken, kromozom 18 {izerindeki delesyonlar (baz1 IgA
eksikligi olgularinda) ve kromozom 22 {izerindeki delesyonlar (DiGeorge sendromlu
olgularmn birgogunda) bu bozuklukta tespit edilen diger anomalilerdir. Immiin yetmezlik
genellikle ataksia telenjektazia gibi kromozomal kirilma/tamir bozukluklarinin bir

dzelligidir.

2.2.2. immiin Yetmezliklerin Tanis1
Oykii

Gebelik ve dogum Oykiisii immiin sistem defektleri ile iligkili olmas1 miimkiin olan
konjenital enfeksiyonlar, intrauterin biiyliime geriligi veya prematiirite hakkinda bilgi
verebilir. Lokal enfeksiyon olmaksizin gobek kordonununun gec¢ ayrilmasi nétrofil
defektini isaret ediyor olabilir. Bu ¢ocuklarin birgogu enfektif bir sorunla bagvurmaktadir.
Enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis yasi, goriildigii bolgeler, kanitlanmis ya da siiphelenilen

organizmalar ve gelencksel tedaviler ile iyilesme siirelerinin timiiniin dikkatlice
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degerlendirilmesi gerekir. Immiin yetmezligi olan bir cocukta iyilesmesi normale gore
daha uzun siiren veya atipik seyirle giden ¢ok sayida enfeksiyon gelisimi beklenir. Atipik
enfeksiyonlar da dahil olmak iizere iligkili organizmalarin tipine gore ileri
degerlendirmeler yapilabilir. Sik iist solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE) sik bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olmadig1 silirece altta bir immiin yetmezlik yattigi diisiiniilmez.
USYE sikligi ve immiin yetmezlik iliskili hakkinda calismalar yapilmis olup, klinik
deneyimlere gore okul dncesi donemde yilda sekiz kereye kadar USYE gelisiminin normal
oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon sayisin1 degerlendirirken parental sigara i¢imi, krese
gitme durumu ve anatomik problemler de gbéz Oniinde tutulmalidir. Sik goriilen
organizmalarla enfeksiyonlarin alisik olunmadigir kadar ciddi seyrettigi, ya da alisik
olunmayan organizmalarla enfeksiyon gelisimi durumlarinda immiin yetmezlikten

siiphelenilebilir.

Oykiiniin immiin yetmezlik bozukluklar1 ile iliskili diger problemleri de
kapsayacak sekilde alinmasi gerekir. Biiylime geriligi sik goriiliir ve kronik ya da rekiirren
enfeksiyonlara veya otoimmiin enteropatiye bagli diyare ile iliskili olabilir. Brongiektazi
ile uyumlu balgamli oksiiriik gibi son organ hasarina yonelik kanitlar da incelenmelidir.
Alerjik/atopik sorunlar siklikla mevcuttur ve alisik olunmadigi kadar ciddi seyredebilir.
Otoimmiin ve malign hastaliklar sik goriilmeseler de insidanslari artmistir.  Aile
Oykiisiiniin dikkatlice alinmas1 diger sira dis1 veya fatal enfeksiyon komplikasyonlarina
yonelik bulgu saglayabilir ve otozomal resesif veya X’e bagli gecis gosteren kalitim
paternini ortaya ¢ikarabilir. Ailede akraba evliligi 6ykiisii de sorgulanmalidir. IgA eksikligi
gibi baz1 bozukluklarda kollajen vaskiiler veya diger immiin aracili hastaliklara yonelik bir
aile oykiisii mevcut olabilir. Primer immiin yetmezlikten etkilenmis olan veya tastyict olan
daha yash akrabalarda otoimmiin manifestasyonlar (6rn. agiz iilserleri veya kronik
graniilomatdz hastalikta sistemik lupus eritamatozus varyant1) veya malignite de (6rn. X’e

bagli lenfoproliferatif hastalikta veya Wiskott-Aldrich sendromunda lenfoma) izlenebilir.
Fizik Muayene

Bogaz, kulak ve siniisler gibi potansiyel enfeksiyon bolgelerinin detayli fizik
muayenesi gerceklestirilmelidir. Agiz ve burun bolgesi kadidiyazis bakimindan
incelenmelidir. Lenfoid dokularmm varligi veya yoklugu degerlendirilmeli ve immiin
yetmezlik ile iligkili olabilecek kutanéz problemler de muayene edilmelidir. X’e baglh

agamaglobulinemi gibi daha ciddi antikor iligkili durumlarda tonsiller ve lenfoid dokular

12



izlenmeyebilir. Enfeksiyonlara bagli olarak gelisen son organ hasarini gosteren comak
parmak ve solunumsal anomaliler gibi bulgular arastirilmalidir. Chediak-Higashi
sendromunda okiilokutandz albinizm, DiGeorge sendromunda tipik yiiz gériiniimii ve/veya
yarik damak, ataksiya telenjekteziada telenjektazi veya norolojik anomaliler, bazi kombine
immiin yetmezlik tablolarinda kisa boy gibi bazi hastaliklarda spesifik fiziksel belirtilere
dikkat edilmelidir.

Goriintiileme

Oykii ve fizik muayene bulgularma bagl olarak gerceklestirilecek radyolojik
goriintiileme fayda saglayabilir. Bunun bir istisnast ise X-1s1n1 kullanilan goriintiileme
yontemleri ve bilgisayarli tomografi degerlendirmelerindeki iyonizan radyasyon
maruziyetinin zararli oldugu DNA tamir defektleridir. Bu olgularda magnetik rezonans

goriintliileme ve ultrason giivenli olarak tercih edilebilecek segeneklerdir.
Laboratuvar Inceleme

Laboratuvar degerlendirmelerinde karsilagilan iki soru hangi ¢ocuklarin
aragtirilacagl ve secilmis olgularin nasil degerlendirilecegidir. Immiin yetmezligi
destekleyen aile Oykiisii olanlar, alisik olunmayan veya firsatgr organizmalarla tek bir
enfeksiyon Oykiisii olanlar, atipik derecede ciddi seyreden tek bir enfeksiyonu olanlar,
atipik bir yasta atipik seyirli bir enfeksiyonu olanlar, rekiirren mindr bakteriyel
enfeksiyonlar1 olanlar, ya da birden fazla ciddi bakteriyel enfeksiyon atag: yasayanlar ileri

degerlendirme yapilmas1 gereken olgulardir.
Hematolojik Inceleme

Tam kan saymmi ve periferik yayma ile bir¢ok bilgi edinilebilir. Modern analiz
cithazlar beyaz kiire ve diferansiasyonlarini hizlica analiz edebilmektedir. Notropeni hizla
taninabilir. Eger siklik n6tropeniden siipheleniliyorsa 8 hafta boyunca haftada iki kez kan
sayimi yapilabilir. Notropenik ¢cocuklarda iiretim sorunu ve artmis periferik yikim ayrimini
saglamak iizere veya miyelodisplastik ya da malign bir siireci ekarte etmek iizere kemik
iligi aspirasyonu uygulanabilir. Belirgin bir enfeksiyon yoklugunda goriilen nétrofili, bir
notrofil adezyon defektini veya fonksiyonel problemi gosterebilir. Uygun yas araliklarina
gore degerlendirilen lenfopeni primer ya da sekonder etiyolojiye sahip kombine immiin

yetmezligi gosterebilse de [9], normal lenfosit sayimi varliginda ciddi kombine immiin

13



yetmezlik gelisebilmektedir. Infantlarrda g¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri veya hasta

cocuklarda anormal 16kosit morfolojisi manuel periferik yayma degerlendirmesi yapmayi

gerektirebilir. Anormal 16kosit graniilleri Chediak-Higashi sendromunun Kkarakteristik

bulgusudur. Platelet sayilar1 Wiskott-Aldrich sendromunda genel olarak diisiiktiir ve hem

hizli hem oldukg¢a giivenilir bir tanisal isarettir.

2.3.Sendromik Ozelliklerle iliskili immiin Yetmezlikler

Sendromik ozelliklerle iligkili immiin yetmezlikler, genellikle ¢ocukluk caginda

tan1 almaktadir. Ancak, hafif seyirli olgularda tanisal gecikme neticesinde tani eriskin

doneme sarkabilmektedir. Sendromik 6zelliklerle iligkili immiin yetmezlikler grubunda yer

alan hastaliklar sunlardir [7]:

o Konjenital trombositopeni

O

(@)

Wiskott-Aldrich sendromu
WIP eksikligi

e DNA tamir defektleri (selliler ve hiimoral immiiniteyi etkileyen

immiinyetmezliklerle iliskili olanlar digindaki)

o

o

o

o

o

o

o

Ataxia-telanjektazia

Nijmegen breakage sendromu

Bloom sendromu

Sentromerik  instabilite  ve  fasiyal anomalilerle  giden
immiinyetmezlik (ICF-1 ve ICF 2)

PMS?2 eksikligi

RNF168 eksikligi

MCM4 eksikligi

e Ilave konjenital anomalilerle birlikte timik defektler

o

o

o

DiGeorge sendromu
CHARGE sendromu (CHD7 ve SEMA3E defektlerine bagli)
Winged helix eksikligi

e Immiin-ossedz displaziler

o

o

Kikirdak sa¢ hipoplazisi

Schimke immiinossedz displazisi
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Hiper-IgE sendromlari (HIES)
o AD-HIES (Job veya Buckley sendromu)
o Comel-Netherton sendromu
o PGM3 eksikligi
Diskeratozis konjenita ile kemik iligi yetmezligi ve disfonksiyonel telomer
devamlilig1
o Dyskerin eksikligine bagl XL-diskeratozis konjenita
o NHP2 / NHP3 / DCLREIB / PARN eksikligine bagli OR-
diskeratozis konjenita
o TERC/TERT/TINF2 eksikligine bagli OD-diskeratozis konjenita
o TPPI eksikligine bagli OD/OR-diskeratozis konjenita
Vitamin B12 ve folat metabolizmas1 defektleri
o Transkobalamin 2 eksikligi
o Herediter folat malabsorbsiyonuna neden olan SLC46A1/PCFT
eksikligi
o Metilen-tetrahidrofolat dehidrogenaz 1 eksikligi
Immiinyetmezlik ile birlikte anhidrotik ektodermal displazi
o NEMO/IKBKG eksikligi
o IKBA kazanim veya fonksiyon mutasyonu
Kalsiyum kanal defektleri
o ORAI-I eksikligi
o STIMI eksikligi
Diger defektler
o Immiinyetmezlikle birlikte hepatik veno-okluzif hastalik (VODI)
o Fasiyal dismorfizm, immiin yetmezlik, livedo, kisa boy (FILS)
sendromu
o Multiple intestinal atrezili immiin yetmezlik
o EPGS eksikligine bagli Vici sendromu
o Piirin niikleozit fosforilaz eksikligi
o HOIL1 eksikligi
o HOIP eksikligi
o Hennekam-lenfanjiektazi-lenfédem sendromu
o STATSD eksikligi
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2.4.Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), defektif spesifik antikor iiretimine
sekonder olarak gelisen hipogamaglobiilinemi ve beraberinde 6zellikle bakteriyel kaynakli
olmak iizere tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize olan heterojen bir grup primer
immiin yetmezligi tamimlar. YDIY insidansi yaklasik olarak 1/10.000-100.000dir.
Baslangi¢ yasinin 1 ila 71 yil arasinda degisebildigi, hastalarin yaklasik olarak yarisinin
hastalik baglangicinda 30-45 yaslar1 arasinda oldugu ve olgularin yaklasik olarak dortte
birinin ise 15 yas altinda tani1 aldiklar1 bildirilmistir [10, 11]. Literatiirde hastaligin
genellikle 18 ayliktan itibaren goriilmeye basladigi, 1-5 yas arasinda ve 16-20 yas arasinda
olmak iizere iki yas grubunda pik yaptigi bildirilmektedir [12].

YDIY olan hastalarda serum IgG diizeylerinin yas grubuna gore ortalama
degerlerin 2 SD altinda seyrettigi bilinmektedir. Birgok hastada serum IgA’nin, olgularin
yaklasik %50’sinde ise serum IgM diizeylerinin diigiik oldugu bildirilmektedir. Hastalarda
izohemagliitininler saptanamaz, protein ve polisakkarit yapidaki asilara kars1 antikor yaniti
ise oldukca diisiiktiir. Hastalarin ¢ogunda B hiicre sayilarinin normal oldugu, az bir

kisminda ise diisiik sayida oldugu ya da hi¢ bulunmadig: goriliir [13].

2.4.1. ESID sistemine gore YDIY tam kriterleri

Immiinyetmezliklerin prevalanst ve dagilim paternleri hakkinda yapilmis olan
epidemiyolojik ¢aligmalar oldukga biiyiik cografi ve bolgesel farkliliklar gostermektedir ve
bu epidemiyolojik verilerin kayitlarin1 tutmak iizere farkli {tilkelerde farkli primer
immiinyetmezlik veritabanlart mevcuttur. Bu veritabanlarindan biri olan ESID veritabani

200’1in lizerinde hastaliga spesifik kayit tutmaktadir.

ESID kayitlart primer immiinyetmezlikler igin Avrupa veritabani olarak
olusturulmustur. 2004 yilinda kurulan veritabaninda 30 iilkeden ve 126 merkezden 19355

hastaya ait veriler bulunmaktadir.

ESID’e gére YDIY tani kriterleri su sekildedir:
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e Asagidakilerden en az biri:
o Enfeksiyonlara yatkinlikta artig
o Otoimmiin belirtiler
o Graniilomat6z hastalik
o Agiklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

o Antikor eksikliginden etkilenmis aile bireyleri

o Diistik IgM seviyelerinin eslik ettigi veya etmedigi IgG ve IgA
seviyelerinde belirgin diisiis (en az iki 6l¢iimde yasa gore normal

seviyelerin 2 standart sapma altinda olma)

o Asagidakilerden en az biri:
» Agilara zayif yanit (ve/veya izohemagliitinin yoklugu); orn.
astlamaya karsin koruyucu seviyelerin olmamasi
= Hafiza B hiicrelerinin diisiik etkinlesimi (yasa gére normal

degerlerin %70’inden az)

o Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin diglanmis olmasi

o Tanimin 4 yasindan sonra konmasi (semptomlar daha 6nceden var

olabilir)

o Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile tanimlanan derin T-hiicre
eksikliginin bulunmamasi:

* (D4 sayist/mikrolitre:
e 2-6yas: <300
e 6-12 yas: <250
e >]2yas: <200

= Naive CD4 %:
o 2-6 yas: <%25
o 6-16 yas: <%20
o >16yas: <%I10

» T hiicre proliferasyon yoklugu
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Tablo 2-3. iImmiin yetmezlikten ne zaman siiphelenilmeli

Rekiirren
enfeksiyonlar

1 yil iginde 6 ya da
daha fazla yeni
enfeksiyon

Rekiirrendoku ya da
organ absesi

1 y1l iginde 2 ya da
daha fazla ciddi

siniis enfeksiyonu

1 yil i¢inde 2 ya da
daha fazla pnémoni

Firsatci
enfeksiyonlar

Pneumocystis
jirovecii pnémonisi

Pseudomonas sepsisi

Neisseria spp. ile
invazif enfeksiyon

Ciddi enfeksiyonlar

2 ay ya da daha uzun
siireli antibiyotige
minimum yanit

Bilinen bir risk
faktorii yokluguna
karsin sepsis
Bakteriyel menenjit
Ampiyemli pndmoni
Direngli stiperfisiyel

ya da oral
kandidiyazis

18

Diger durumlar

Kilo alamama ya da
normal biiylimenin
olmamasi

Ailede immiin
yetmezlik ya da
aciklanamayan erken
oliim oykiisi

Infant donemde
lenfopeni

Canli ast ile
komplikasyon gelisimi

Sendrom kompleksinin
bir parcasi olma [6rn.
Wiskott-Aldrich
(trombositopeni ve
egzema ile), DiGeorge
sendromu (fasiyal
dismorfizm, konjenital
kardiyak hastalik,
hipoparatiroidizm ile)]



2.4.2. Laboratuvar Bulgulari

YDIY’li olgulardaki temel bulgu hipogamaglobulinemidir. Bu durum spesifik as1
yanitlarindaki diisiikliikten panhipogamaglobulinemiye kadar degisim gosterebilir. B
lenfosit sayilar1 genellikle normaldir. Hastalarin 6nemli bir kisminda T lenfosit
anormallikleri, 6zellikle de CD4/8 oraninda tersine doniis ve lenfopeni izlenir [14]. Bu
anomaliler diger immiin yetmezliklerin arastirilmasimi  gerektirir. Diger immiin
yetmezliklerin molekiiler temelleri tanimlanmis oldugundan, YDIY olan olgularin bir
kisminin  X’e bagli agamaglobulinemi, CD40 ligand eksikligi veya X’e bagh
lenfoproliferatif hastalik gibi diger immiin yetmezliklerin hafif fenotiplerini
gosterebilecegi bilinmelidir [15, 16]. Ayrica, ICOS, TACI, BAFF-R ve CD19 defektleri
baz1 olgularda gosterilmis olmakla birlikte, olgularin biiyiik ¢ogunlugunun genetik

temelleri bilinmemektedir.
2.5. Intravenéz immiinglobulin Tedavisi

Tedavinin amacit daha ileri enfeksiyon gelisiminin ve bronsiektazi gibi
sonrasindaki son organ hasarinin Onlenmesidir. Hafif fenotipler sadece profilaktik
antibiyotik alabilir. Ciddi hipogamaglobulinemili olgular immiinglobulin replasman
tedavisi almalidir. Hastalarda belirgin anormal hiicre aracili immiinite mevcutsa,
profilaktik Kko-trimaksazol verilebilir. Graniilamatéz lezyonlar ve otoimmiin fenomen

steroid tedavisine yanit verebilir.
Endikasyonlar:

e Antikor eksikligi bozukluklarinda replasman amaciyla
o Ciddi hipogamaglobulinemisi olan ¢ocuklarda (<100 mg/dL) daha
yiiksek yiikleme dozunun birka¢ giin arayla boliinmiis doz seklinde
verilmesi ve sonrasinda standart dozlarin 3-4 haftada bir
uygulanmasi daha fazla fayda saglayabilir
o Dozlar klinik yanita gore ayarlanir
e Immiin trombositopenik purpura
e Kawasaki hastaligi
e Antikor yetmezligi ile seyreden pediatrik insan immiin yetmezlik viriis

(HIV) enfeksiyonu (IgG konsantrasyonu <400 mg/dL; sik goriilen
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antijenlere, tekrarlayan ciddi bakteriyel enfeksiyonlara veya kizamik
profilaksisine kars1 antikor iiretememe)
e Kemik iligi nakli
e Diger nedenler
o Guillain-Bare sendromu
o Refrakter dermatomyositis ve polymyositis

o Kronik inflamatuvar demyelinizan polinéropati
Istenmeyen reaksiyonlar:

e Ciddi sistemik semptomlar (hemodinamik degisiklikler, solunum gii¢ligi,
anafilaksi)

e Orta derecede ciddi sistemik reaksiyonlar (bas agrisi, myalji, ates, lislime,
bulanti, kusma). Bunlar inflizyon hiz1 diisiiriilerek veya intravendz
kortikosteroid ve/veya antipiretik verilerek diizeltilebilir

e Aseptik menenjit sendromu

e Akut bdbrek yetmezligi (var olan renal yetmezlik ve siikroz igeren IVIG
kullanima ile artig gosterebilir)

e Akut vendz tromboz (siikroz iceren IVIG kullanim ile riski artar)

e Hastanin sadece anti-IgA IgG antikorlarinin oldugu biliniyor ancak IgA

seviyesi tespit edilemiyorsa ¢ok dikkatli kullanilmalidir
2.5.1. Etki mekanizmasi

IVIG’in etki mekanizmas: oldukca karisiktir ve Fc reseptdrlerinin ekspresyon ve
fonksiyonlarinda modiilasyonlar1, kompleman aktivasyonu ve sitokin agi ile etkilesimleri,
anti-idiotipik antikorlarin provisyonunu ve T ile B hiicre aktivasyonu, diferansiasyonu ve
effektor fonksiyonlarinin modiilasyonunu igerir [17, 18]. Bu olduk¢a yaygin bir ¢ercevede
yer alan aktiviteler, dolasimdaki immiinglobulinlerin saglikli bireylerdeki ototolerans ve
immiin homeostaz i¢in olan etkilesimlerine karsilik gelmektedir. IVIG’in muhtemel etki

mekanizmalar1 Sekil 2-2.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2-2. IVIG’in muhtemel etki mekanizmalar1

2.5.2.  Yan etki mekanizmasi

IVIG tedavisi genellikle giivenli bir tedavi olmasina ragmen olgularin ya da
inflizyon siireglerinin %1 ila %81 arasinda degisen oranlarinda farkli istenmeyen olaylar
izlenebilmektedir [19]. istenmeyen olay oranlarin bu kadar genis bir aralikta bildiriliyor
olmasi calismalarda olgularin, tedavi endikasyonlarimin, yas dagilimlarinin,
komorbiditelerin, infiizyon dozu ve sikliginin, kullanilan preparatlarin = stabilizan
bilesiklerinin igerik ve konsantrasyon farklariin, partikiil sayilar1 ve pH degerlerinin ve

icerdikleri IgA konsantrasyonlarinin oldukga farkli olmasindan kaynaklanmaktadir [20].

IVIG infiizyonunu takiben gelisen akut istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve
gecici grip benzeri semptomlardir ve en sik izlenen reaksiyon bas agrisidir. Bunun disinda
yiizde kizariklik, malazi, gogiiste sikisma, ates, titreme, miyalji, yorgunluk, dispne, sirt
agrisi, bulanti, kusma, ishal, kan basinct degisiklikleri ve tasikardi izlenir [19]. Bu akut
istenmeyen olaylarin olusum mekanizmalart net olarak bilinmemekle birlikte, IgG
agregatlarinin, IgG dimerlerinin ve kompleman aktivasyonunun rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Diinya Saghk Orgiiti ve FDA diizenlemelerine gore IVIG

preparatlarindan IgG agregatlarinin uzaklastirilmasini gerektirmektedir.
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Bunun disinda, IVIG uygulanmasini takiben ciddi anafilaksi reaksiyonlar1 nadir de
olsa izlenebilmektedir. Bunun temelinde ise IgA eksikligi olan hastalarda anti IgA
antikorlar1 ile olusacak makromolekiiler komplekslerin anafilaksi olusturabilmesi
yatmaktadir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarin yaklasik olarak %30’unda anti-IgA
antikorlar1 tespit edilmektedir, ancak bu antikorlarin varligi yine de anafilaksi gelisimini

predikte etmez. IgA uzaklastirilmis IVIG bu durumlarda kullanilabilecek bir alternatiftir.

Akut istenmeyen olaylar disinda gecikmis yan etkiler arasinda en 6nemlisi akut
bobrek yetmezligi gelisimidir. IVIG tedavisi sonrasinda renal hasar gelisiminin
mekanizmasinin osmotik hasara bagli oldugu bildirilmektedir. Bu olgularda patolojik
bulgu olarak proksimal tiibiil vakuolizasyonu ve tiibiiler lamina incelmesi izlenir.
Molekiiler agirligi yiiksek olan immiinglobulinler kan viskozitesini artirarak da iskemik

renal hasara neden olabilirler.

IVIG infiizyonu sonrasinda goriilebilecek diger bir istenmeyen olay aseptik
menenjittir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte diger istenmeyen
olaylardaki gibi ticari preparatin igerigindeki koruyucu ve stabilizan ajanlara bagli olarak
gelismedigi  bilinmektedir. Olast  mekanizmalar arasinda ise immiinglobulin
makroagregatlari ile tetkilenen kompleman sistem aktivasyonunun, eozinofil pleositozu ile
gosterilen IgG’nin kan beyin bariyerini gegisinin ve son olarak da 1gG ile meningeal
damarlarin antijenik bilesenlerinin etkilesimi sonucu inflamatuvar sitokinlerin saliminin

yer aldig1 bildirilmektedir [21].
2.5.3. Uygulama teknigi

IVIG uygulamasma baslandiginda ilk baslarda hiz oldukca diisiik tutulmalidir.
Hasta tolere edebiliyora her 15-30 dakikada bir hiz artirilabilir. Standart bir IVIG dozunun
(6rn. 400 mg/kg) infiiyonu bazi hastalarda 8 saati bulabilmektedir. Infiizyon esnasinda
izlenebilecek titreme, ates ve bas agrist gibi semptomlar inflizyon hizinin diistirtilmesi
veya kisa bir siire ara verilmesi ile diizeltilebilir. Uygulama hizinin artirilmasina yonelik
calismalarda 500 mg/kg dozunda haftalik olarak uygulanan IVIG tedavisinin 3 saate kadar
hizlandirilmis sekilde uygulanmasinin hastalar tarafindan tolere edilebildigi, ancak bunun

iistline ¢ikan hizlarin tolere edilmedigi bildirilmistir [22].
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Infiizyon hizinin diisiiriilmesine ragmen takrarlayan sekilde reaksiyon yasayan
hastalarda 100 mg intravenéz hidrokortizon ile veya antihistaminik bir ajanla

premedikasyon uygulanabilir.
2.5.4. Uretim teknigi

IVIG iretiminde saglikli goniillillerden karsiliksiz bagislarla alinmis plazma
ethanol presipitasyonu ile fraksine edilmektedir. Plazma fraksinasyonu sonrasinda I1+111
fraksiyonlardan pH’s1 4 olan bir fosfat/asetat tamponu ile IgG ekstraksiyonu

gerceklestirilmekte ve kromatografi ile piirifiye edilmektedir.

pH’s1 7 olan %6’lik polietilen glikol ile presipitasyon sonrasinda yiiksek molekiiler
agirlikli kontaminant proteinler, agregatlar ve kontamitant viriisler uzaklastirilmaktadir.
fyon exchange kromatografide pH 5,7 olacak sekilde seri baglanmis anyon ve katyon
kolonlart IgG’nin katyon exchange kolonlarindan oldukga yiiksek verim ve saflikta elde
edilebilmesini saglar. Elde edilen iiriinde sadece IgG monomer ve dimerleri bulunmakta
olup iirlin safligr oldukga yiiksektir ve sadece ¢ok diisiik miktarlarda IgM ve IgA
bulunmaktadir [23].

2.5.5. Subkutan immiinglobulin Tedavisi

Immiinglobulin replasman tedavisi ilk kez 1952 yilinda agamaglobiilinemisi olan 8
yasinda bir ¢ocukta uygulanmistir. Bu ilk uygulama insan serum immiinglobulininin aylik
subkutan (sc) inflizyonlar1 seklinde gergeklestirilmis ve hasta basarili bir sekilde tedavi
edilmistir [24]. Intramuskuler uygulamadaki giigliikler nedeniyle 1980°li yillarda IVIG
tedavisi ana uygulama yontemi haline gelmis ve uygulama dozlarn yiikseltilerek hastalarda

daha iyi pulmoner sonuglar elde edilmistir [25].

SCIG tipik olarak haftada bir veya iki kez, 1-2 saat boyunca uygulanmakta ve
kisiler evde kendi baslarina programlanabilir bir pompa kullanarak bu uygulamay1
gerceklestirebilmektedir. IVIG ile kiyaslandiginda sistemik istenmeyen olay yasama riski
oldukga diistiktiir [26]. Daha sik araliklarla kii¢iik dozlarin veriliyor olmasi daha stabil ve
yiiksek serum IgG seviyelerinin yakalanmasini saglamaktadir[27]. Ancak, sc uygulama ile
daha diisiik dozlarda ila¢ verildigi icin uygulama sikliginin fazla olmasi en belirgin

olumsuz yanidir [28].
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Immiinoloji- Allerji Bilim Dali’nda 2013-2016 yillar1
arasinda immiin yetmezlik tanisi ile takip edilmis olan hastalara ait kayitlar geriye doniik

olarak taranmuistir.

Hastalarin dosyalarindan ve hastane bilgi isletim sisteminden hastalara ait
demografik ve klinik 6zelliklere ulasilmis ve g¢alisma igin hazirlanmis bir hasta bilgi
formuna kaydedilmistir. Veriler daha sonra elektronik ortama aktarilarak analizler

gerceklestirilmistir.

Dislanma kriterleri olarak klinigimiz disinda IVIG alanlar ve ESID teshis/tedavi

kriterlerine uymayanlar belirlendi.

Caligma kapsaminda immiin yetmezlik tanisi ile tedavi goren ve takip edilen
olgular tamsal olarak SIY ve NSIY’li hastalar olarak iki ana tani grubu altinda

degerlendirilmis ve gerekli istatistiksel degerlendirmeler yapilmigtir.
3.1  1VIG protokolii

Biitiin hastalara 400mg/kg {i¢ haftada bir erisilebilen IVIG preperati uygulandi.
Uygulamadan dnce yasma ve agirhigina gore parasetamol ve antihistaminik verildi. Tlk 30

dakika 0,25 cc/kg, ikinci 30 dakika 0,5 cc/kg, tiglincii 30 dakika 1cc/kg’dan uygulandi.
3.2  Istatistiksel Yontem

Calismanin tanimlayict istatistikleri sayisal veriler i¢in ortalamatstandart sapma,
minimum ve maksimum degerler ile, kategorik veriler i¢in frekans ve yiizde ile gosterildi.
Analitik  istatistiksel ~degerlendirmelerde bagimsiz  gruplar arasi sayisal veri
karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi ile, kategorik veri karsilastirmalar: ki-kare testi ile
gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul edildi. Tiim analizler

SPSS for Windows 21 yazilimi ile yapilda.
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4. BULGULAR

Calismaya diizenli olarak Cocuk Immiinoloji- Allerji Bilim Dali giiniibirlik tedavi
tinitesinde IVIG alan hastalar alindi, bunlarin yas ortalamasi 118+70 ay olan toplam 68
olguya ait veriler incelendi. Olgulardan %56’s1 (n=38) erkek, %44’ de kiz (n=30) idi.
Hastalarin tanisal dzellikleri incelendiginde 45 hasta NSIY (%66) ve 23 hasta (%34) SIY
idi.

Hastalarin tam1 gruplarina gore yapilan karsilastirmalarda NSIY tanili hastalarin
ortalama yaslarmin 123+72 ay ve SIY olan hastalarin yaslarinin 108+68 ay oldugu, tani
gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadigr (p=0,331) goriildii. Hasta
grubunun genel 6zellikleri Tablo 4-1de, ¢alisma gruplarinin tan1 dagilimlari ise Tablo 4-

2’de sunulmustur.

Tablo 4-1. Hasta grubunun genel 6zellikleri

NSIY Siy
(n=45) (n=23) p
Ortalama SS Ortalama SS
Yas (ay) 123 72 108 68 0,331
Bagvuru yasi (ay) 81 68 70 66 0,547
n % n %
Cinsiyet 0,660
Erkek 26 58 12 52
Kiz 19 42 11 48
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Tablo 4-2. Calisma gruplarinin tan1 dagilimlari

NSiY Siy
Tam n=45 Tam n=23
CVID 11 Siy 6
SCID +CID 8 ICF sendromu 4
CVID+FMF 4 Trikohepatoenterik Sendrom 2
As1 reaksiyonu (polio,ensefalit) 4 Ataksi Telenjektazi 2
LRBA 3 Down sendromu 2
ALPS 3 Diskeratozis konjenita 1
B hiicre defekti? 2 PIK3R1 1
Bruton 2 Hipogamaglobulinemi, EXLT3 1
Sarkoidoz, HFS 2 Jarcho-Levin 1
PIK3R1 1 Kabuki Make-up 1
HLH?XLPS? 1 Mukop_o!isakkaridoz Tip 3,as1 1
ensefaliti

APECED sendromu 1 MVK eksikligi, Marfan? 1
Leaky SCID 1

Hiperlg M sendromu 1

CD40Leksikligi

Hipogamaglobulinemi, HSV 1

ensefalit,rota agis1 reaksiyonu

Hastalarin basvuru sikayetleri karsilastirildiginda (Tablo 4-3, Sekil 4-1) her iki tani

grubu arasinda herhangi bir enfeksiyon tanisi varliginin (p=0,192), akciger enfeksiyonu

varliginin (p=0,245), ishal varligmin (p=0,529), biiylime gelisme geriligi varliginin

(p=0,681),

istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi, diger sikayetlerin ise NSIY

olgularinda anlamli derecede yiiksek oranda izlendigi (p=0,015) tespit edildi. Diger

sikayetler ates, nobet, halsizlik, hipotonisite, atopik dermatit, alopesi areata, boyunda

sislik, burun kanamasi, dokiintili, ekimoz, hemipleji, karin agrisi, kronik iirtiker, menenjit,

oral aft idi.
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Tablo 4-3. Tiim hastalarda ve tan1 gruplarina gore bagvuru sikayetleri

NSIY Siy
n % n % P
Herhangi bir enfeksiyon 26 58 17 74 0,192
Akciger enfeksiyonu 15 33 11 48 0,245
Ishal 8 18 6 26 0,529
Biiylime gelisme geriligi 4 9 3 13 0,681
Diger 19 42 3 13 0,015
NSIY Sty

Biiytime

gelisme

geriligi;

n=3

Biiyiime

gelisme

geriligi;
n=4

Sekil 4-1. Calisma gruplarina gore bagvuru sikayetleri

Hastalarin basvuru anindaki antropometrik oOzellikleri karsilastirildiginda boy
(p=0,740) ve viicut agirligi (p=0,413) persentillerinin tani1 gruplarinda benzer oldugu

gorildii. Hastalarin bagvuru anindaki genel 6zellikleri Sekil 4-2°de 6zetlenmistir.

27



NSIY
14
12
10
8
6
4
2 I
0
3-10 10-25 25-50 50-75 75-90 90-97 >9
persentll persentil  persentil  persentil  persentil  persentil  persentil persentll
EBoy ™ Viicutagirhg:
Siy
12
10
8
6
4
Hhn.l
. I = [
3-10 10-25 25-50 50-75 75-90 90-97 >97
persentll persentil  persentil  persentil  persentil  persentil  persentil  persentil
®Boy ™ Vicutagirhg

Sekil 4-2. Her iki grubun bagvuru aninda boy ve viicut agirligi persentil dagilimi

Hastalarin bagvuru bulgulari tan1 gruplari arasinda karsilagtirildiginda (Tablo 4-4.)
hepatosplenomegali (p=0,508), BCG skar1 (p=0,081) ve hipogamaglobulinemi (p=0,120)
varliginin hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi, lefadenopati
oranlarmin ise anlaml fark gosterdigi (p=0,044) tespit edildi. NSIY grubunda %18 (n=8)

oraninda lenfadenopati varken, SIY grubunda lenfadenopatiye rastlanmadi.
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Tablo 4-4. Hasta gruplarinda bagvuru bulgular

NSIY SIY
n % n % P
Hepatosplenomegali 0,508
Var 14 31 9 39
Lenfadenopati 0,044
Var 8 18 - -
BCG skari 0,081
Var 33 73 12 52
Hipogamaglobulinemi 0,120
Var 29 64 19 83

Hastalarn 1VIG tedavisi alma durumlar1 degerlendirildiginde 8 hastanin (%12)
tedavilerini tamamladiklari, 60 hastanin ise (%88) tedavilerinin siirdiigii goruldii.
Hastalarin 1VIG tedavi siireleri incelendiginde tedavisini tamamlayanlarm ortalama 2711
ay IVIG kullandiklari, tedavisi devam eden hastalarm ise ortalama 36+30 aydir tedavi
altinda olduklar1 belirlendi (p=0,627). Tan1 gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda
IVIG kullanma siirelerinin tedavileri hem biten (p=0,502) hem de devam eden (p=0,727)

gruplarda istatistiksel olarak anlaml fark gdstermedigi tespit edildi.

Hasta grubunda IVIG tedavisi sonrasinda semptomlarda diizelme oranlart
hastalarin tanilarma gére karsilastirildiginda, NSIY %96 oraninda, SIY olanlarda ise %78
oraninda semptom diizelmesi goriildiigii belirlendi. Tani1 gruplar1 arasinda semptom
diizelme oranlarimin istatistiksel olarak anlaml fark gosterdigi sendromik olmayan grupta
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,039). Hastalarin IVIG kullanma siireleri ve

diizelme oranlart Tablo 4-5’de gosterildi.

IVIG tedavisi tamamlanan hasta grubunda 3 hastaya ikinci kez IVIG baslandigi, bu

hastalarin ortalama 12+10 aydir tedavi almakta olduklar1 ve tedaviye devam ettikleri tespit
edildi.
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Tablo 4-5. Hastalarin IVIG kullanma siireleri ve tedaviye cevabi
NSIY Siy

ot SS  ort SS P
IVIG tedavisi
Bitmis 28 12 24 0 0,502
Devam eden 37 31 34 29 0,727
n % n %
IVIG sonras1 diizelme 43 96 18 78 0,039

Calisma grubunda IVIG tedavisi sirasinda 31 hastanin (%46) yatarak tedavi
edilmeyi gerektirecek bir saglik sorunu yasadiklari tespit edildi. Ug yildan fazla IVIG
tedavisi alip almamaya gore yilda flcten fazla yatisi olan olgularin dagilimlart
incelendiginde sendromik olan ve olmayan immiin yetmezlikli gruplarda benzer sayida

hastanin hospitalize edildikleri goriildii (Tablo 4-6).

Tablo 4-6. Yilda tigten fazla yatis

Yilda iigten fazla yatisi olan hasta sayisi

NSIY Siy
n n
Ug yildan fazla IVIG tedavisi alanlar 2 1
Ug yildan az IVIG tedavisi alanlar 3 3

Hastalarin  hospitalizasyon  nedenleri incelendiginde pnomoni en  sik
hospitalizasyon nedeni idi ve 35 yatis pnomoni ile idi. Bunu ates (7 hospitalizasyon)
izliyordu. NSIY hastalarda 15 yatisin, SIY’li olgularda ise 20 yatisin pndmoni nedeniyle

oldugu goriildii. Tiim hospitalizasyon nedenleri Tablo 4-7’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4-7. Hastalarimizda yatis gerektiren sebepler
NSIY Siy
n n

Pnomoni 15 20

Ates

Trombositopeni

Anemi

Nobet

HT

Dokiintii

Gastroenterit

Ishal

KRY

Aseptik menenjit

Batin igi apse

Emmeme

Epistaksis r

Fasial paralizi

Gastrostomi kapatilmasi amaciyla

GVHD

Inguinal herni op

Inmemis testis ve siinnet op.

KIT

LAP

Menenjit -

Nefrektomi -

Otoimmiin hemolitik kriz 1

pH monitdrizasyon -

Plevral effiizyon -

Solunum sikintisi -

Subfrenik abse -

Tetkik 1 -

Zona zoster 1 -

GVHD: Graft-versus-Host Hastaligi

P RPPFRP PP [l e R R O B S 6 )
[ P PR R RPRPRNPRP W

=

R R

IVIG tedavisinden sonra hastalarin biiyiime gelismelerini degerlendirme amaciyla
yapilan Ol¢iim sonuglar1 Tablo 4-8’de gosterilmistir. Buna gore tedavi baslangicinda
sendromik olan ve olmayan gruplarda biiyiime gelisme geriligi olan olgu dagiliminin
benzer oldugu (p=0,091), ancak 3 yillik tedavi sonunda biiyiime gelisme geriligi olan
olgularin oranmim NSIY grubunda %27, SIY grubunda %57 oldugu ve SIY grubunda
anlamli derecede arttign goriildii (p=0,019). NSIY ve SIY gruplar1 kendi iginde

degerlendirildiginde ise biiyiime gelisme geriligi olan olgularin oranlarmin ne NSIY
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grubunda (p=0,687) ne de SIY grubunda (p=1,000) ¢alisma baslangicina gére anlaml
degisim gostermedigi tespit edildi.

Tablo 4-8. Biiyiime gelisme geriligi

NSIY Siy P
Tedavi baslangicinda 14 (31) 12 (52) 0,091
3 yillik tedavi sonrasinda 12 (27) 13 (57) 0,019
p 0,687 1,000

Calisma kapsaminda degerlendirilen 68 hastaya toplam 2268 IVIG uygulamasi
yapilmigtir. Tan1 gruplarina gore yapilan karsilastirmalarda NSIY grubunda ortalama 35
(kiimiilatif uygulama sayisi: 1558), SIY grubunda ise ortalama 31 uygulama (kiimiilatif
uygulama sayisi: 710) yapildigi, gruplar arasinda uygulama sayilart bakimindan anlamli
fark olmadigr gorilldi (p=0,513). Kiimiilatif uygulama sayisina gore yapilan
degerlendirmelerde akut yan etki gelisim oranmin NSIY grubunda %0,4 ve SIY grubunda
%0,7 oldugu goriildii. Ge¢ yan etki gelisim oranlar1 ise NSIY grubunda %0,2 ve SIY
grubunda %0,1 olarak belirlendi. Buna gore inflizyon sirasinda akut (p=0,489) ve ge¢ yan
etki (p=1,000) gelisiminin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi
goriildii (Tablo 4-9). Ancak, her ne kadar sendromik olmayan ve sendromik olgular
arasinda akut ve uzun dénem yan etki gelisme oranlar arasinda fark olmasa da, gelisen

yan etkilerin nitelikleri her iki tan1 grubunda fark gosterdi.
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Tablo 4-9. IVIG tedavisi enasinda ve sonrasinda yan etki gelisimi

NSiY Siy
n % n % P

Infiizyon esnasindaki yan etkiler 0,489

Bas agrisi 1 0,06 - -

Ates 1 0,06 - -

Karin agrisi, bulanti, dékiintii 1 0,06 - -

Kolda kizariklik, ateg-titreme 1 0,06 - -

Morarma 1 006 - -

Titreme 1 0,06 - -

Dokiintii, bas agrisi, titreme - - 1 0,14

Hipertansiyon - - 1 0,14

Hipertansiyon, tasikardi - - 1 0,14

Solunum sikintist - - 1 0,14

Dékiintii - - 1 0,14

TOPLAM 6 04 5 0,7
Inflizyon sonrasindaki gecikmis yan etkiler 1,000

0,06

Burun kanamasi, ates+kusma, aseptik menenjit 1
Femoral katater trombiis, CMV pnémonisi+ARDS 1 0,06 - -
1

Tromboemboli, aseptik menenjit 0,06 - -
Sol transvers siniiste trombus y - 1 0,14
TOPLAM 3 0,2 1 0,1

Akut yan etki gelisen 11 hastanin 7’sinin IVIG preparat adina ulasilabildi. 5
Kiovig, 1 Gamunex-C, 1 Tegelin idi.

IVIG tedavisi ile yan etki gelisimi sonrasinda 5 hastada sc immiinglobuline
gecilmis, 2 hastada IVIG preparati degistirilmis, 1 hastada ise once IVIG preparati

degistirilmis sonra sc immiinglobuline gecilmistir.

Hasta grubunda 1VIG tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde (Tablo 4-10) olgularin
%3’iiniin tedavi uyumsuzluklar1 bulundu, %7’si ise IVIG tedavisine yamit vermedi.
Hastalarim tan1 gruplarina gore yapilan karsilastirmalarda NSIY hastalarin %4’iiniin tedavi
uyumsuzluklart bulundu ve tanmi gruplar1 arasinda tedavi uyumsuzlugu bakimindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,546). NSIY hastalarin %7’si, SIY hastalarin
%17’si IVIG tedavisine yamit vermedi ve tan1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmadi (p=0,216).
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Tablo 4-10. Immiin yetmezligi olan hastalarda IVIG tedavi sonuglari

NSIY Siy
Y
n % n %
Tedavi uyumsuzlugu 2 4 - - 0,546
Tedavi yanitsizlig 4 7 4 17 0,216
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5. TARTISMA

Antikor eksikligi bozukluklari ile seyreden semptomatik immiin yetmezlik
tablolarinin baglica tedavi yontemi intravendz immiin globiilin replasmanidir. Bu tedavi
modalitesi 1980’lerin baglarindan itibaren yiiksek oranda pirifiye IgG monomerik
siispansiyonlarinin kullanima sunulmasi ile birlikte klinik uygulamalarda yaygin olarak
yerini almistir. Klinik tablo olarak gecici primer antikor eksikliklerinin (diisiik dogum
agirhikli prematiir bebekler), sekonder hipogamaglobulinemi durumlarinin (KLL ve
multiple myeloma gibi) ve enfeksiyonlara yatkinlik yaratan durumlarin da (kemik iligi
nakli ya da cerrahi sonras1 donem gibi) endikasyonlar arasina girmesi ile birlikte bu tedavi
yonteminin uygulama kapsamlar1 genislemistir. Etkinli§i ve giivenligi gosterilmis olan
IVIG replasman tedavisinde yine de olgularin yaklasik olarak %5 veya daha az bir
kisminda yan etki goriilebilecegi bildirilmektedir[29]. Bu calismada Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik
Immiinoloji-Allerji Bilim Dali’nda immiin yetmezlik tanis1 ile giiniibirlik tedavi iinitesinde
diizenli olarak IVIG alan hastalarin hastane kayitlar1 incelenerek demografik ve klinik
ozellikleri degerlendirilmis, bu hastalarda klinik bulgular ve IVIG tedavisi sirasinda

gelismis olan yan etkiler belirlenerek, SIY ve NSIY tablolar karsilastirildi.

Caligmamizda klinigimizde takip edilen immiin yetmezIlikli olgularin yaklasik
olarak iigte ikisinde (%66,2) NSIY bulundugu, geri kalan olgularda ise SIY tablolarinin
gorildiigi tespit edildi.

Calismamizda IVIG tedavisi sirasinda gelisen akut ve gecikmis yan etkiler
degerlendirildiginde hasta gruplar1 arasinda ne akut yan etkilerin ne de gecikmis yan
etkilerin goriilme sikliklarinin anlamli derecede fark gostermedigi ve benzer oranlarda
tespit edildigi goriilmiistiir. Ancak, her ne kadar yan etki gelisim oranlar fark gostermese
de sendromik olmayan olgularda daha ziyade lokal yan etkilerin, SIY olan olgularda ise
hipertansiyon, tagikardi ve solunum sikintist gibi sistemik yan etkilerin goriildiigii tespit

edilmistir.

Primer ve sekonder immiin yetmezliklerin tedavisinde replasman amaciyla IVIG

uygulamalarinda genellikle 400-600 mg/kg/ay IgG verilmekte ve her 100 mg/kg infiizyona
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karsilik IgG seviyelerinde 250 mg/dL’lik artis saglanmaktadir. Baglangi¢ inflizyon hizi
yavas tutulmali ve her 15-30 dakikada bir hastanin toleransina bagl olarak artirilmalidir.
IVIG soliisyonunun baslangigta %51 0,5 mL/kg/saat hizinda infiizyona baslanir ve tolere
edilmesi durumunda maksimum 4 mL/kg/saat hizina kadar ¢ikilabilmektedir. Bu sekilde
uygulanacak infiizyonlar esnasinda goriilebilecek istenmeyen olaylar akut (infiizyon
sirasinda) veya gecikmis (inflizyondan sonra) tip olarak siniflanabilir. Istenmeyen olaylar
ticari preparatlarin safliklar ile iligkili olabilecegi gibi aktif IgG komponentinin etkileri
olarak da ortaya cikabilirler. Literatiirde en sik izlenen yan etkiler arasinda infiizyondan
hemen sonra ortaya ¢ikan bas agrisi, flasing, titreme, miyalji, wheezing, tasikardi, sirt ve

bel agrisi, bulanti ve hipotansiyon oldugu bildirilmistir [30].

IVIG tedavisi sirasinda olgularin %20-50’sinde istenmeyen olay gelisebilecegi ve
tiim IVIG infiizyonlarin %5-15’inde istenmeyen olay goriilebilecegi bildirilmistir [31, 32].
Diizenli olarak IVIG alan hastalarda istenmeyen olaylar daha az gériiliir [31,
33].Istenmeyen olaylar genellikle ilk infiizyon sirasinda veya yeni bir ticari preparata
gecince ortaya ¢ikmaktadir. Struff ve ark. [34] tarafindan gergeklestirilen ve 1705 hastada
15548 inflizyonun degerlendirildigi bir arastirmada sadece 10 olgunun daha Once

kullandig1 preparati kullandig sirada sistemik bir istenmeyen olay gegirdigi bildirilmistir.

Istenmeyen olay gelisimi bakimindan diger 6nemli bir faktér de hastalarm klinik
durumlart ve eszamanli diger hastaliklaridir. Brennan ve ark. [33] tarafindan yayinlanan
bir derlemede primer antikor yetmezligi olan 459 olgu ve 13508 IVIG infiizyonu
degerlendirilmis, hastalarin eszamanli bir enfeksiyon varliginin istenmeyen olay riskini
belirgin olarak yiikselttigi (%0,5 e kars1 %5,1) bildirilmistir.

IVIG infiizyonlar1 sirasinda istenmeyen olay gelisimi bakimindan risk faktorleri
genel olarak degerlendirildiginde ilk infiizyonun, hiperviskozite durumlarinin
(dehidratasyona bagli veya kriyoglobulinemi gibi hiperviskozite sendromlari), altta yatan
organ disfonksiyonlarinin (6rn. renal yetmezlik), ve/veya protrombik uyarilarin (6rn.
sistemik inflamatuvar durumlar veya santral vendz kateter) onde gelen risk faktorleri
oldugu bildirilmistir. Ancak, herhangi bir predispozan faktdérii olmayan kisilerde de

istenmeyen olaylar izlenebilmektedir.

IVIG tedavisi sirasinda Kkarsilasilabilecek yan etkiler genelde immiinglobulin

molekiillerinin  agregasyonu neticesinde kompleman sisteminin aktivasyonu ile
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gerceklesmektedir. Immiinglobulin agregasyonunun Onlenmesi igin etkin yontemlerden
biri infiizyon hizinin diisiiriilmesidir. IVIG yan etkilerinin ortaya ¢ikisindaki mekanizmalar
bunun disinda antijen-antikor reaksiyonlarina veya ticari Urlinlerdeki stabilizan ajanlara
bagli olarak da gelisebilirler. Hipogamaglobulinemisi olan ya da IgA diizeyleri
saptanamayacak diizeyde seyreden selektif immiinglobulin eksikligi olan olgularda
uygulanacak IVIG preparatlarinin rolatif olarak yiiksek konsantrasyonda IgA ihtiva etmesi
durumunda anafilaksiye kadar ilerleyebilen reaksiyon gelisme olasiligi bulunmaktadir.
Primer antikor eksikligi olgularinda ilk kez IVIG uygulanacagi zaman daha énceden IVIG

almis olgulara nazaran daha yiiksek oranda yan etki gelisebilecegi bilinmelidir.

Immiinglobulin tedavisi alan olgularda hafif reaksiyonlar genellikle akut dénemde
inflizyonun ilk 30 dakikasi i¢inde meydana gelir ve en sik izlenen yan etkiler arasinda
miyalji, ates, terleme, gegici kasilmalar, bulanti ve kusma yer alir. Bunlar disinda sik
izlenen yan etkiler arasinda bag agris1 ve aseptik menenjit bulunmaktadir. S6zii gegen bu
yan etkilerin biiyiik bir kismimnin IVIG infiizyonunun hizli bir sekilde gergeklesmesine
bagli olarak goriildiigii bilinmektedir ve inflizyonun yavaslatilmas: veya bir miiddet ara
verilmesi ile birlikte ortadan kalktig1 bilinmektedir. Bu 6nlemlere karsin tekrarlayan yan
etki gorlilmesi durumunda infiizyon oncesinde 15 mg/kg/doz asetil salisilik asit, 15
mg/kg/doz asetaminofen, 1 mg/kg/doz difenhidramin veya 6 mg/kg/doz (maksimum 100
mg) hidrokortizon uygulanmasi ile akut yan etki gelisiminin Oniine gecilebilir. IVIG
uygulanmasi ile yan etki gelismisse preparatin veya lot numarasinin degistirilmesi fayda
saglayabilir. Infiizyon hizimin 6zellikle ilk TVIG uygulamasinda ¢ok yavas olmasi hizl
kompleman aktivasyonuna sekonder olarak gelisebilecek yan etkilerin Oniine
gecebileceginden, optimal baslangi¢c inflizyon hizinin 0,01-0,02 ml/saat olmasit ve
hastalarin monitorize edilmesi onerilmektedir. Sonraki infiizyonlarin hizi ise hastalarin
tolere etmelerine bagl olarak 0,03-0,06 ml/kg/dk olacak sekilde ayarlanabilir [35]. IVIG
tedavisinin akut donemi gectikten sonraki 4 ila 8 saat sonra gelisebilecek subakut yan
etkilere kars1 1okotrien antagonistleri kullanilabilir. Calismamizda IVIG tedavisinin akut
yan etkileri olarak goriilen durumlar arasinda en sik bas agrisi, dokiintii ve ates izlenirken,
bunlar disinda bel agrisi, lirtiker, kasinti, tasikardi, hipertansiyon, karin agrisi, bulanti, sirt
agrisi, solunum sikintisi, iislime ve titreme gelisimi gorilmiistiir. Bayrak¢1 ve ark. [36]
tarafindan gercgeklestirilen ve B hiicre eksikligi olan 46 olgunun degerlendirildigi
arastirmada YDIY, X-linked agamaglobulinemi ve hiperimmiinglobulin M tanili olgularda

yan etki gelisim oraninin %5,8 oldugu ve toplamda 2733 tedavi ay1 boyunca 29 hafif, 12
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orta ve 2 agir dereceli yan etki gelistigi bildirilmistir. Arastiricilar olgu gruplarinda yan
etki gelisim riskinin belirli ticari preparatlar ile ve ilk doz uygulamalarinda daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir. Calismada tan1 gruplar1 arasinda yan etki gelisim oranlari
karsilastirildig1 zaman hiperimmiinglobulin M tanili olgularda %14,4 oraninda, YDIY olan
olgularda %5,5 oraninda ve X-linked agamaglobulinemi olgularinda %]1,5 oraninda yan

etki gelistigi tespit edilmistir.

Immiin yetmezlikli olgularda IVIG tedavisine bagh olarak gelisebilecek diger yan
etkilerin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismalardan
biri olan ve Amerikan Ulusal Hastalik Kontrol Merkezleri tarafindan gergeklestirilen bir
calismada IVIG tedavisi alan bazi hasta gruplarinda bobrek yetmezligi gelisebilecegi
bildirilmistir [37]. Bunlar disinda kalan ve IVIG infiizyonu sonrasinda gelisebilecek olan
nétropeni ve hemolitik anemi olgularmin genellikle hafif ve gecici olduklari bilinmektedir
[38, 39]. Lenfopeni gelisen olgularda lenfosit degerlerinin bazalin tigte birinin altina
diistiigii ve 30 giin iginde tedavi Oncesi degerlere geri yiikseldigi bildirilmektedir [40].
Ayrica IVIG tedavisinin kan viskozitesini yiikseltebildigi ve buna bagl olarak serebral
infarkt, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi trombotik ve non-trombotik
komplikasyonlara neden olabilecegi bilinmektedir [41]. Bizim ¢alismamizda da
olgularimizda uzun donemde gelisen yan etkiler arasinda femoral katater trombiisi,
transvers siniiste trombiis ve tromboemboli gibi trombotik olaylar izlenmistir. Calisma
hastalarimizda izlenen bu yan etkiler, literatiirde bu olaylarm IVIG tedavisi sonrasinda

goriilebilecegi yoniindeki bilgilerle uyumlu bir bulgu olarak tespit edilmistir.

Calismamizda IVIG tedavisi ile yan etki gelisimi sonrasinda 5 hastada sc
immiinglobuline gecildigi, 2 hastada IVIG preparatinin degistirildigi, 1 hastada ise once
IVIG preparatinin degistirildigi sonra sc immiinglobuline gegildigi tespit edilmistir. SCIG
ve IVIG uygulamalar1 enfeksiyonlara karsi koruyuculuk bakimindan benzer etkinlige
sahiptir. Hem erigkinlerde hem de g¢ocukluk g¢aginda yapilmis olan birgok prospektif
calismada primer immiin yetmezlikli hastalarin enfeksiyonlardan korunmasinda SCIG
tedavisinin IVIG tedavisi kadar etkin oldugu gosterilmistir [42-44]. Ayrica, randomize bir
capraz kesitsel ¢alismada primer antikor eksikligi olan 40 olguda her iki tedavi yontemi
karsilagtirilmis ve enfeksiyon oranlarinin IgG uygulama yoluna gore anlamli fark
gostermedigi bildirilmistir [45]. Dért farkli SCIG preparatinin kullamldigi yedi ¢alismanin

ortak analizine gore ise SCIG tedavisi sirasinda daha yiiksek IgG dozlar1 uygulanmasinin
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enfeksiyon gelisiminde dogrusal bir azalma sagladigi bildirilmistir [46]. Yapilan farkli
calismalarda SCIG tedavisinin daha az sistemik yan etki olusturdugu, daha kararli serum
IgG seviyeleri sagladigi, daha dnceden IVIG ile sistemik reaksiyon gelismis olgularda
rahatlikla tolere edilebildigi, daha sik araliklarla IgG verilmesi neticesinde IVIG
tedavisinin 3-4 haftalik araliklarinin sonlarina dogru hissedilen yorgunluk, myalji ve
artralji gibi etkinin bitisini gosteren semptomlarin gériilmedigi, hastalarin evde kendi
kendilerine uygulayabilmelerinden kaynaklanan yasam kalitesi artisini ve ayrica hastane
ortamlarindan uzak kalmalarina bagli olarak nazokomiyal enfeksiyonlardan korunmalarini

sagladig1, venoz girisimlere bagli olumsuz saglik durumlarini 6nledigi bildirilmistir [47-

51].

YDIY, antikor yapiminda bozukluk ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla
karakterize olan heterojen bir hastalik grubu olup, genellikle 1-5 yaslarinda ve 16-20
yaglarinda olmak {izere iki yas doneminde pik yapmaktadir [12, 52]. Gathman ve ark. [53]
tarafindan Avrupa bolgesinde gergeklestirilmis olan genis kapsamli bir arastirmanin
sonuglarina gére YDIY olan olgularin iigte birinden fazla bir kisminda (%34) 10 yasindan
once hastaligin gelistigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada cinsiyet dagilimi bakimindan 11
yasindan once erkek/kiz oraninin 2:1 seklinde erkek cinsiyet lehine oldugu, otuzlu yaslara
dogru bu erkek dominansinin azaldigr ve 30 yasindan sonra hafif kiz cinsiyet lehine
dondigi (1:1,3) bildirilmistir. Cunningham-Rundles ve Bodian [54] tarafindan bildirilen
ve 248 olgunun yer aldig1 genis bir Amerikan kohortunun degerlendirme sonuglarina gore
olgularda semptomlarin ortaya ¢ikisinin bimodal 6zellik gosterdigi ve piklerin birinci ve
tiglincii dekadlarda izlendigi belirtilmistir. Chapel ve ark. [55] tarafindan bildirilen ve 413
olgunun yer aldigi bir Avrupa kohortunun sonuglarina gore ise hastaligin ortaya ¢ikisinin
siiregen bir seyir izledigi ve olgularin ortalama yasiin 35,3 yil, ortanca yasinin 33 yil
oldugu ifade edilmistir. Gathmann ve ark. [53] tarafindan gergeklestirilen arastirmada
2212 olgunun semptomlarin ortaya ¢ikis yaslarinin Amerikan calismasindaki bimodal
paterne benzer oldugu bildirilmistir. YDIY klinik seyri gdz &niine alindiginda
semptomlarin ortaya cikisi ile tan1 arasinda belirgin bir gecikme olabilecegi bilinmektedir.
Cunningham-Rundles ve Bodian [54] tarafindan bildirilen Amerikan kohortunda bu
gecikmenin yaklasik olarak 5 ila 6 yil oldugu bildirilmistir. Chapel ve ark. [55] tarafindan
bildirilen Avrupa kohortunda bu gecikmenin ortalama 7,5 yil oldugu, Quinti ve ark. [56]
tarafindan bildirilen bir Italyan calismasinda ise bu siirenin ortalama 8,9 yil oldugu

belirtilmistir. Ancak, 10 yasindan 6nce tam1 konan hastalardaki tanisal gecikmenin 10
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yasindan sonra tan1 konan hastalara gore daha kisa oldugu bildirilmistir (3,1 yila kars1 7,2
yil). Calismamizda hasta grubumuzun tani aldiklar1 yaslar incelendiginde YDIY ve
kombine IY olgularmi kapsayan NSIY grubunda ortalama 10 yasinda, SIY1i hastalarin ise
ortalama 9 yasinda tani aldiklar1 goriilmektedir. Bizim olgularimizda da goriildigii gibi
YDIY tanisinda diger immiin yetmezlik tablolar1 ile karsilastirildiginda az da olsa bir
gecikme meydana gelebilmektedir. Ozellikle kii¢iik yaslarda fizyolojik immatiirite
nedeniyle gelisen belirtiler YDIY tablosunu taklit edebilmektedir ve bu dénemde diger
tanisal arastirmalarin da gerceklestirilmesi gerekli olmaktadir. Bunun disinda YDIY
semptomlarinin oldukca heterojen olabilmesi nedeniyle hastalar tan1 almadan once diger
Klinik branslarin degerlendirmeleri neticesinde tanisal gecikme yasayabilmektedirler. Tim
bu faktorler bir arada degerlendirildiginde karakteristik semptomlarin ortaya cikist ile tani

arasinda genellikle 6 ila 7 yillik bir gecikme olabilecegi bildirilmektedir [54-58].

Hasta grubumuzda basvuru sikayetlerinin dagilimlar1 degerlendirildiginde en sik
enfeksiyonlar nedeniyle basvuru gergeklestigi goriilmiistiir. Enfeksiyonlarin tiirline gore
yapilan degerlendirmede ise akciger enfeksiyonlari ilk sirada yer almistir. Olgularin tani
gruplaria gore ise bagvuru sikayetlerinin siklik siralamasinin degismedigi goriilmiistiir.
Ulkemizde bu konuda yapilan ve Aldirmaz ve ark. [59] tarafindan gergeklestirilen bir
calismada pediatrik immiinoloji poliklinigine sik enfeksiyon gecirme Oykiisii ile bagvuran
232 olgunun degerlendirilmesinde hastalarin %72,4’linlin primer immiin yetmezliginin
bulundugu tespit edilmistir. Arastiricilar olgu grubundaki enfeksiyon sikligim
degerlendirdiklerinde hastalarin %90,5’inin yilda sekizden fazla iist solunum yolu
enfeksiyonu, %38,8’inin yilda iki veya daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu,
%22,4’Uniin yilda iki veya daha fazla siniizit, %29,7’sinin yilda iki veya daha fazla otit,
%9,9’unun yilda iki veya daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gecirdigini tespit etmislerdir.
Bizim hasta grubumuzda da benzer sekilde en sik izlenen enfeksiyon tiirii akciger
enfeksiyonu olup, bunu gastrointestinal sistem enfeksiyonlari ve iist solunum yollari
enfeksiyonlart izlemistir. Baris ve ark. [60] tarafindan gerceklestirilen diger bir
arastirmada YDIY tamis1 konan 29 olgu retrospektif olarak degerlendirilmis, olgularin
%93,5’inde solunum sistemi enfeksiyonlarinin izlendigi, ikinci en sik izlenen sikayetlerin
ise gastrointestinal sistem ile ilgili oldugu ve ishal olgularimin laboratuvar
degerlendirmelerinde en sik izole edilen patojenin Giardia lamblia oldugu bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalardan bir digerinde Aydogan ve ark. [61] YDIY tanisi ile takip

ettikleri 10 olgunun retrospektif degerlendirme sonuglarina goére olgularin tiimiinde
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rekiirren enfeksiyon, %90’1inda bronsiektazi, %80’inde biiylime gelisme geriligi, %60’ 1nda
malabsorpsiyon, %40’imnda malign neoplazi ve %30’unda da inflamatuvar bagirsak
hastaligr goriildiigiinii bildirmislerdir. Literatiirde bildirilen diger calismalarda da bu
bulgulara benzer sonuglar alindigr goriilmektedir. Kili¢ [62] tarafindan yayinlanan bir
derlemede YDIY olan olgularda sik tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarin goriildiigii ve
tekrarlayan pnomoniler sonrasinda bronsiektazi, gastrointestinal tutulum ve fatal
seyredebilen enteroviral ensefalomiyelite kadar ilerleyebilen klinik tablolarin ortaya
cikabildigi bildirilmistir. Bu enfeksiyon tablolarinin eslik ettigi olgularin tedavilerinde
IVIG tedavisi yanindan bronsiektazi ve kronik siniizit mevcut ise antibiyotik profilaksisi
verilmesi dnerilmektedir [63, 64]. YDIY disinda kalan immiin yetmezliklerden hiicresel ve
kombine immiin yetmezliklerin varligi durumunda sik goriilen enfeksiyon tablolar
arasinda viral enfeksiyonlar (herpes simpleks, varicella zoster ve cytomegalovirus) ve
oportunistik enfeksiyonlara yatkinlik izlenir. Kombine immiin yetmezlikli hastalar
parainfluenza 3 virus, RSV, CMV ve pneumocystis carinii ile agir pndmoni ataklar1 da
gecirirler. T hiicre immiin yetmezligi varliginda antikor tretimleri de bozulacagindan
bakteriyel enfeksiyonlara da siklikla rastlanilmaktadir [65, 66]. Bunlar disinda kalan diger
bir grup immiin yetmezlik tablosu ise agir kombine immiin yetmezliktir. Bu hasta
grubunda da agir viral ve bakteriyel firsatgr enfeksiyonlar sikg¢a goriilmektedir. Bu
hastalarda birden fazla etkene bagli pnémoni tablosu da goriilmektedir [67]. Tiim bu klinik
tablolarda da goriilebilecegi iizere koruyucu antikorlarin eksikligi nedeniyle immiin
yetmezlikli olgularda sinopulmoner sistem enfeksiyonlarinin ilk ortaya ¢ikis semptomu
olmas1 beklenen bir durumdur. Olgularin yaklasik olarak yarisinda en az bir kez gegirilmis
pnomoni atagi tespit edilebilir, pndmoni Oykiisii olmayan kisilerde ise genellikle

tekrarlayan bronsit, siniizit ve/veya otit ataklar1 goriillmektedir [68].

Hasta grubumuzda solunum sistemi hastaliklarinin ardindan en sik izlenen
enfeksiyonlarin gastrointestinal kaynakli oldugu ve hastalarin yaklasik beste birinin
basvuru sikayetinin ishal oldugu gériilmiistiir. Literatiirde YDIY olan olgularin baslica
gastrointestinal sistem semptomunun gegici veya kalici ishal oldugu bildirilmektedir [69,
70]. Bu ishal olgularin ¢ogunda enfeksiydz orijinlidir ve en sik rastlanan organizma
Giardia lamblia’dir, ancak diger patojenlere de sikca rastlanilmaktadir [71]. Bunun diginda
helicobacter pylorii enfeksiyonlar1 genellikle gastrit seklinde kendini gostermektedir [72].
YDIY’de diger yaygin goriilen gastrointestinal sorunlardan bir digeri bu olgularin yaklasik

olarak %19-32’sinde izlenen inflamatuvar bagirsak hastaligidir (IBH) [69, 73]. Olgularda
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IBH’na bagh olarak kronik ve bazen ciddi seyredebilen ishal neticesinde kilo kaybu,
steator ve malabsorbsiyon da izlenebilmektedir [54]. Biyopsi degerlendirmelerinde
gastrointestinal mukozada artmis intraepitelyal lenfositler, villoz diizlesme, lenfoid
agregatlar, graniilomlar, kript diizensizlikleri ve karakteristik plazma hiicre yoklugu tespit
edilir [69, 70]. Diger sik goriilen bulgular arasinda yer alan nodiiler lenfoid hiperplaziye
bagl olarak nutrisyonel bilesiklerin absorpsiyonu bozulur ve refrakter olgularda beslenme
destegi, genis spektrumlu antibiyotikler ve secilmis olgularda oral budesonid de
kullanilabilir. Bu gastrointestinal degisimlere bagli malabsorpsiyon neticesinde biiyiime
gelisme geriligi de meydana gelebilir. Calismamizda olgularimizin %10’unda tespit edilen
biliylime gelisme geriliginin altinda yatan 6nemli nedenlerin basinda bu malabsorpsiyon

durumlarinin olabilecegi diistiniilmiistir.

Calismamizda hastalarin  %12’sinin  IVIG tedavisini tamamlamis olduklari,
%88’inin ise tedavilerinin devam ettigi, NSIY olgularinin IVIG tedavisi alma siirelerinin
SIY tablolar1 olan hastalar ile benzer oldugu tespit edilmistir. Immiin yetmezlikli olgularda
IVIG tedavisinin tarihsel siirecine bakildiginda 20 yildan fazla bir siiredir
agamaglobulinemilerin tedavisinde kullaniliyor oldugu [17, 74], giiniimiizde ise primer
immiin yetmezliklerin birgogunun standart tedavisi haline geldigi goriilmektedir [75].
IVIG’in rutinde en sik kullanildig1 hastaliklar X-linked agamaglobulinemi, YDIY, X-
linked hiperimmiinglobulin M, ciddi kombine immiin yetmezlik, Wiskott-Aldrich
sendromu ve selektif IgG eksikligidir. Calismamizda sendromik olmayan olgulardan
tedavisi tamamlanan grubun ortalama 27 aydir, tedavisi devam eden grubun ise ortalama
36 aydir IVIG almakta oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan galigmalardan biri olan
ve Baris ve ark. [60] tarafindan gerceklestirilen arastirmada YDIY olan olgularin ortalama
IVIG alma siiresinin 54,3 ay oldugu bildirilmistir. Bayrak¢i ve ark. [36] tarafindan
gerceklestirilen ve B hiicre eksikligi olan 46 ¢cocugun degerlendirildigi bir arastirmada ise
YDIY tamili olgularin IVIG alma siirelerinin bizim ¢alismamizdan farkli olarak X-linked
agamaglobulinemi ve hiperimmiinglobulin M olan olgular1 kapsayan diger immiin

yetmezlik tablolarindan daha uzun olmadigi belirlenmistir.

Calismanmizda IVIG tedavisi sonrasi yanit oranlari degerlendirildiginde tiim grupta
%90 oraninda, NSIY olgularinda %96 oraninda ve SIY’leri olan hastalarda %78 oraninda
semptomlarda gerileme oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalardan biri olan

ve Baris ve ark. [60] tarafindan gergeklestirilen ¢alismada her 3 haftada bir 500 mg/kg
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IVIG alan YDIY olgularinda serum IgG seviyelerinin tatminkar seviyede seyrine paralel
olarak solunum yolu enfeksiyonlarinin azaldigi, hastanede yatis siklig1 ve siiresinin diisiis
gosterdigi ve antibiyotik kullanim oranlarinin da azaldigi tespit edilmistir. Ancak
gastrointestinal sistem ile iligkili bulgularda diizelme saglanamadigr bildirilmistir.
Aydogan ve ark. [61] tarafindan gergeklestirilen diger bir ¢alismada 500 mg/kg dozunda
uygulanan IVIG tedavisine ragmen bronsiektazili hastalarda rekiirren solunum sistemi
enfeksiyonlarmin goriilmeye devam ettigi bildirilmistir. Bu hastalarin takiplerinde balgam
incelemelerinde en stk Hemophilus influenzae ve Streptokokkus pneumoniae tespit
edildigi  belirtilmistir.  Maarschalk-Ellerbroek  ve  Ellerbroek [76] tarafindan
gerceklestirilmis olan bir derlemede YDIY olgularinda IVIG tedavisinin etkin sonuglar
dogurdugu ifade edilmektedir. Ancak, literatiirde bu konuda yayinlanan calismalarin
bircogunun retrospektif olgu bildirilmleri ve 6rneklem genisligi diisiik ¢alismalar oldugu
belirtilmis, yine de IVIG tedavisinin enfeksiyon sikligimi, hospitalizasyon say1 ve siiresini
ve antibiyotik kullanim oranlarini diisiirdiigii ifade edilmistir. Gracia ve ark. [77]
tarafindan gerceklestirilen ve daha &nceden tedavi almamis YDIY olan 24 olgunun
prospektif olarak takip edildigi calismanin sonuglarina gore kronik pulmoner hastaligi olan
olgularda stabil immiinglobulin seviyelerinin kronik pulmoner hastalig1 olmayanlara gore
daha diisiik oldugu ve bu olgularda semptomlardaki iyilesmelerin bronsiektazi ve
inflamasyonun azalmasina bagli oldugu bildirilmistir. Bununla ilgili olarak Lucas ve ark.
[78] tarafindan gergeklestirilen diger bir ¢alismanin sonuglarina gore bronsiektazisi olan
YDIY olgularmin stabil immiinglobulin seviyelerinin saglanabilmesi i¢in daha yiiksek
dozlarda IgG replasmani almalar1 gerektigi bildirilmistir. Literatiirde yer alan ¢aligmalarda
solunum sistemi sikayetlerinin diizelmesine paralel olarak semptomatik iyilesmenin aksine
de bulgular mevcuttur. Ornegin, Kainulainen ve ark. [79] tarafindan gerceklestirilen ve
IVIG tedavisi alan 22 olgunun degerlendirildigi diger bir galismada ise 3 yillik takiplerde
olgularin yarisinda pulmoner degisikliklerin artarak siirdiigii bildirilmistir. Quinti ve ark.
[56] tarafindan gerceklestirilen ve 224 YDIY olgusunun 11,5 y1l boyunca prospektif olarak
takip edildigi diger bir arastirmanin sonucuna gore ise IVIG tedavisine ve akut solunum
yolu enfeksiyonlarinin sikliginin azalmasina karsin olgularda kronik akciger hastaliklarinin
ve siniizit gelisiminin artarak siirdiigii yoniinde bulgular elde edilmistir. YDIY olan
olgularda bagirsak sisteminde enfeksiydoz olmayan inflamatuvar hastaliklar da sik olarak
goriilmektedir. Inflamatuvar hastaliklarim birgok 6zellikleri ¢dlyak hastaligi, inflamatuvar
bagirsak hastalig1 ve pernisiydoz anemi gibi hastaliklarin klasik formlarini taklit etmektedir

[12, 54, 80, 81], ancak bu hastaliklarin patolojileri farklidir ve immiinglubulin
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replasmanina yanit vermezler. Giinlimiizde antikor eksikligi ile iliskili gastrointestinal
rahatsizliklarin tedavisi immiinkompromize hastalarda oldugu gibi yapilmaktadir [69, 82].
Tiim bu ¢aligmalar 15181nda bizim c¢alisma popiilasyonumuzda elde ettigimiz semptomatik
diizelme oranlarinin akut solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiis,
uzun donemli prospektif takipler ile bu olgulardaki kronik akciger hastaligi gelisiminin

takip edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda 6 hastanin exitus oldugu tespit edilmistir. Bu hastalardan iigii NSIY
grubunda, diger {i¢ii SIY grubunda idi. Exitus nedenleri bir SCID, HSCT ve GvHD’den
sonra tedaviye cevapsiz alloimmiin hemolitik anemi, bir Omenn sendromu, HSCT, GvHD,
bir CID, multisistemik CMV enfeksiyonu, bir Down sendromu, kronik akciger hastaligi,
bir SGA, multipl konjenital anomali, B hiicre yoklugu, bir 48, XYYY ve HFS ‘dir. Dordii
hastanemizde yatis sirasinda, biri evde, digeri dis merkezde exitus olmustur. YDIY olan
olgularda yasam beklentisinin immiinglobulin replasman tedavisinin tedavi protokolii
olarak klinik uygulamalara girmesinden 6nce oldukc¢a diisiik oldugu bilinmektedir. Wood
ve ark. [83] tarafindan yayinlanan bir derlemede primer antikor yetmezliklerinin klinik
siiregleri ve tedavileri degerlendirilmis, 1971 yilinda yapilan bir calismaya gére 201 YDIY
olgusunun 10 yillik sagkalim oranlarinin %37 oldugu bildirilmistir. Erken tanida saglanan
ilerlemeler ile immiinglobulin ve antibiyotik tedavilerinin daha yaygin kullanima girmesi
ile birlikte olgularin sagkalimlarinda 6nemli iyilesmeler elde edilebildigi belirtilmistir.
Cunningham-Rundles ve Bodian [54] tarafindan yapilan ve 248 YDIY olgusunun
degerlendirildigi ¢aligmanin sonuglarina goére hastalarin 10 yillik sagkalimlarinin %78 iken
genel popiilasyonda %97 oldugu bildirilmistir. YDIY olan olgularda IgG tedavisine
ragmen, inflamatuvar otoimmiin hastaliklara ve neoplazilere bagh olarak komplikasyon
gelisen durumlarda genel sagkalim beklentisi diismektedir [55]. Bu hastalarda organ hasari

gelisimindeki temel neden tanida meydana gelen gecikmedir.

Klinigimizde teshis konularak IVIG tedavisi uygulanan genis bir hasta grubunun
klinik bulgular1 ve IVIG’e bagli yan etkilerin degerlendirildigi bu ¢alismada, hastalarin
immiin yetmezligi oldugu i¢in ¢ok cesitli yan etkiler gozlenmis ancak tedaviye belirgin

cevap alimuistir.
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6. SONUC

Immiin yetmezligi olan hastalarin baslica tedavi ydntemi intravendz immiin
globiilin replasmanidir. Etkinligi ve giivenirliligi gosterilmis olan IVIG replasman
tedavisinde yine de olgularin yaklasik olarak %5‘ten az bir kisminda yan etki
goriilebilecegi bildirilmektedir. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Immiinoloji-Allerji Bilim Dali’nda immiin
yetmezlik tanisi ile giiniibirlik tedavi iinitesinde diizenli IVIG alan hastalarda yan etkilerin

SIY ve NSIY hastalariin karsilastirildig1 calismamizda elde edilen bulgular:

e (aligmada yas ortalamasi 118+70 ay olan toplam 68 olguya ait veriler
incelendi.

e Olgulardan %56’s1 (n=38) erkek, %44’ de kiz (n=30) idi. Tan1 gruplar
arasinda cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p=0,660).

e 45 hasta NSIY (%66) ve 23 hasta (%34) SIY idi.

e NSIY hastalarin ortalama yaslar1 123+£72 ay ve SiY’li hastalarm yaslari
108468 ay idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,331).

e En sik bagvuru sikayeti enfeksiyonlardi.

e Her iki tam1 grubu arasinda herhangi bir enfeksiyon tanisi varliginin
(p=0,192), akciger enfeksiyonu varliginin (p=0,245), ishal varliginin
(p=0,529), biiyiime gelisme geriligi varligimin (p=0,681), istatistiksel olarak
anlamhi fark gostermedigi, bunlar disindaki sikayetlerin ise NSIY
olgularinda anlamli derecede yiiksek oranda izlendigi (p=0,015) tespit
edildi.

e Hastalarin bagvuru bulgular1 tan1 gruplari arasinda karsilastirildiginda
hepatosplenomegali (p=0,508), BCG skar1 (p=0,081) ve
hipogamaglobulinemi (p=0,120) varliginin hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gdstermedigi, lefadenopati oranlarinin ise anlamli fark
gosterdigi (p=0,044) tespit edildi. NSIY grubunda %18 (n=8) oraninda
lenfadenopati varken, SIY grubunda lenfadenopatiye rastlanmadi.
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Hastalarm IVIG tedavisi alma durumlari degerlendirildiginde 8 hastanin
(%12) tedavilerini tamamladiklari, 60 hastanin ise (%88) tedavilerinin

siirdiigii goriildil.

Hasta grubunda IVIG tedavisi sonrasinda semptomlarda diizelme oranlari
hastalarin tanilarma gore karsilastirildiginda, NSIY grubunda %96
oraninda, SIY grubunda ise %78 oraninda semptom iyilesmesi goriildiigii
belirlendi. Tanm1 gruplar arasinda semptom diizelme oranlarinin istatistiksel
olarak anlamli fark gdsterdigi NSIY grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,039).

Hastalarin hospitalizasyon nedenleri incelendiginde pndmoninin en sik
hospitalizasyon nedeni oldugu ve 35 vyatisin pndomoni nedeniyle
gerceklestigi tespit edildi. Bunu ates (7 hospitalizasyon) izliyordu. NSIY
olanlarda 15 yatisin, SIY olan olgularda ise 20 yatisin pndmoni nedeniyle

oldugu goriildii.

IVIG tedavisi sonrasinda hastalarin biiyiime gelismelerini degerlendirme
amaciyla yapilan 6l¢giim sonucglarina gore tedavi baslangicinda sendromik
olan ve olmayan gruplarda biiylime gelisme geriligi olan olgu dagiliminin
benzer oldugu (p=0,091), ancak 3 yillik tedavi sonunda biiyiime gelisme
geriligi olan olgularin oraninin NSIY grubunda %27, SIY grubunda %57
oldugu ve SIY grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii
(p=0,019).

NSIY ve SIY gruplarni kendi iginde degerlendirildiginde ise biiyiime
gelisme geriligi olan olgularin oranlarinin ne NSIY grubunda (p=0,687) ne
de SIY grubunda (p=1,000) calisma baslangicina gore anlamli degisim
gostermedigi tespit edildi.

IVIG infiizyonu esnasinda NSIY olgularinda %0,4, SIY olgularinda ise

%0,7 oraninda yan etki gelistigi, infiizyon sirasinda yan etki gelisme
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oranlarinin hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi
tespit edildi (p=0,489).

e Gec¢ yan etki acisindan NSIY olgularinda %0,2, SIY olgularinda %0, 1
oraninda yan etki gortldi (p=1,000).

e Ancak, her ne kadar sendromik olmayan ve sendromik olgular arasinda
akut ve uzun donem yan etki gelisme oranlar1 arasinda fark olmasa da,
gelisen yan etkilerin nitelikleri her iki tan1 grubunda fark gdstermistir.

e 1VIG tedavisi ile yan etki gelisimi sonrasinda 5 hastada sc immiinglobuline
gecilmis, 2 hastada IVIG preparati degistirilmis, 1 hastada ise 6nce IVIG
preparati degistirilmis sonra sc immiinglobuline gelismistir.

e Hasta grubunda IVIG tedavi sonuclari degerlendirildiginde olgularin
%3’liniin tedavi uyumsuzluklarmin bulundugu, %7’sinin ise IVIG

tedavisine yanit vermedikleri tespit edildi.

Ozetle sunulan ¢aliyma bulgularimizin literatiirde bu konuda yapilmis &nceki
arastirmalar ile biiylik oranda uyumlu oldugu ve sendromik ve sendromik olmayan primer
immiin yetmezlik tanis1 olan olgularin IVIG tedavisi ile yan etki gelisimi agisindan klinik
olarak farkli sonuglar sergilemedikleri goriilmiistiir. Prospektif takipli olgu serilerinde bu
immiin yetmezlikli olgularda IVIG tedavisi ile ilgili daha detayll bilgiler elde

edilebilecektir.
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