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SUNUM AKIS|

A PRIMER IMMUN YETMEZLIK TANIM VE SINIFLANDIRMASI
A PIY LERDE TANISAL BASAMAKLAR
-KLINIK VE FIZIK MUAYENE
-TEMEL VE IMMUNOLOJIK LABORATUVAR TESTLERI
-GENETIK ANALIZ
A PIY LERDE TEDAVI
A PIY LERDE ASILAMA VE PROFILAKSI
A PIY VE GLILD (GRANULOMATOUS LYMPHOTIC INTERSTITIAL LUNG DISEASE)
A cvip
A SELEKTIF IGA EKSIKLI G |
A IMMUN DISREGULASYON BOZUKLUKLARI
A AYIRICI TANIDA SEKONDER IMMUN YETMEZLIKLER
A OZELLIKLE ALERJIK HASTALIKLARA YATKINLIKLA GIDEN GENETIK VARYASYONLAR
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" DOGUSTAN GELEN BAGISIKLIK KUSURLARI - s
’ (IEI=INBORN ERRORS OF IMMUNITY)
(PRIMER IMMUN YETMEZLIK) Ty
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A PrimerTmun Yetmezlikler (PIYdlarak da bilinen dofustan gelen badisiklik kusurlari enfeksiyonlara,
otoimmin ve otoinflamatuvar hastaliklara, alerjiye, maligniteye karsi artmis duyarlilikla kendini gosterir.

A Uluslararasi immunoloii Dernekler Birligi (IUIS), bu hastalara tani koymada rehberlik etmesi adina
fenotipik bir siniflandirma olusturmustur.

A Bu siniflandirmada >510 gen kusuruna sahip bozukluk yer almaktadir (2024)

A %80 i yasamin ilk 5 yilinda bulgu veriyor
A%5iERF AN Y A fordi dliyor



AHASTANIN ENFERSN OYKUSU YOKSMMUN YETMEZK OLAMAZ
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PRIMER IMMUN YETMEZLIK SINIFLAMASI

A KOMBNET™MUN YETMEZKLERhem T hem B hc defekti, SCID, CID)
A SENDROMK NTTEIK L E R BK EBENLKOMBIET (HIES, WAS, Di-GEORGE Sendromu)

PRMER ANTKOR EKXLT Hbéslica B he
Bagh Agamaglobunemi, Selektif IgA Eksikligi)

defektli, disik antikor seviyeleri ve enfeksiyonlara yatkinlk, CVID, X'e

MMUN DSREGULASYON BOZUKLUKL&QFflmmUn lenfoproliferatif sendrom (ALPS), CTLA-4 VE LRBA mutasyonlari,

IPEX Sendromu])

A FAGOSTER B TEM DEFEKTORRtrofil fonksiyonu defektli, KGH, LAD, GATA-2 Eksiklidi)
A NTRNSKVE DGFALBAFI 1 | KL 1 K  KkkbSklhikdkAaRbt kandidiyazis, STAT1, IRAK4 gibi cok erken yasta

enfeksiyonlara yatkinlik olusturan mutasyonlar)

A OTONFLAMATUVAR HASTALIKLAR
A KOMPLEMAN BTEM DEFEKTOER
A KEMK IT FYETERBLT F T

A PRMERMMUNYETERBLKLERN FENOKOPYALARI



TANISAL YAKLASIM

AAile 6ykisini de iceren ayrintil Tibbi Oyki ve Fizik Muayene
AlLaboratuvar Testleri
A Akim Sitometri ile immunofeno’ripleme

AGérintileme Yontemleri

A Genetik Analiz



— par il -
enfopeni

-/ Notropeni Hipergamaglobunemi?
Notrofili Normogamaglobunemi?

ng |g DUZG)’Ieri zole Subgrup Eksikligi? /
4

Hipogamaglobunemi?

Nt

Panhipogamaglobunemi?

CES

WGS
CD3

CD19
CD4 CD8 CD4/CD8
CD27+IgD Bcell

CD16/56

Fonksiyonel Analizler?

Flow

Sitometri

Tetanoz
Pnémokok

TN ® e )



AHASTANIN ENFERSON OYKUSU YOKSIMMUN YETMEZK OLAMAZ
AHASTANIN IG LERIORMALSHVIMUN YETMEZ OLAMAZ
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~ AERF RNLERDEUYARIEZIARETLEBEBRE &K lyeter s YANI,

A Tekrarlayan Viral Enfeksiyonlar (isye, sifil, uguk, zona gibi) Tekrarlayan
AQir

A Bir yilda 2 veya daha fazla Non-Alerjik Sinuzit / Oftit gecirmesi
Direncli

A Birbirini takip eden birden fazla yil icerisinde yilda 1 Pnomoni gecirmesi Hastane ya’r|§| e iv

A Kilo kaybi ile seyreden Kronik Ishal tedavi gerektiren

Atipik yerlesimli
Atipik etkenli
ENFEKSIYONLAR

Alv antibiyoterapi 6ykisi
A Tekrarlayan doku ve organ apseleri
A Uzun siire devam eden ve tekrarlayan candida enfeksiyonlari

A Atipik patojenlerle enfeksiyon oykisi




A HUCRESEMMUN YETMEZLRTHUCRE YETMHZE T

A Biyime gelisme gerili{i
A Kronik ishal Viral Enfeksiyonlar
Candida

A Firsatc enfeksiyonlar P Jirovecii

A Oral moniliyazis

A Poliendokrinopati _
AKIY
Di George Sendromu




A HUMORAIIMMUNYETMEZK (B HUCRE YETMHEZE T

A Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

A ishal, GI malabsorbsiyon Kapsilli Bakteriler

Enterovirusler (Norovirus)

A Otoimmunite




A FA ER TEM DEFEKTIER
GOJTER Katalaz (+) Bakteriler

A Apseler, derin yerlesimli enfeksiyonlar, oral ilserler (S.Aerius, Psédomonas, Klebsiella)
Candida

Aspergillus
Nocardia

A Yara iyilesmesinde gecikme

A Gébek kordonunun dismesinde gecikme

Konjenital Notropeniler
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AKLNK ¥ YK! SADECE BUNUNLA KALMI YORe.

AHCISTCI)’I otoimmin ve otoinflamatuvar hastaliklar
ALenfoproIiferd’rif hastaliklari
AMalign sirecler

AKontroli zor alerjik hastaliklar agcisindan da iyi sorgulamak gerekiyor !l



Kiitantiz, sag ve tirnak

! ST |

Yaygm ve ;nddetli egzama, entroderma, alopesz kas kaybx, pakaderm:, trikoreksis invaginata (bambu sag),

graniilomlar, ektodermal displazi (cilt, tirnak, sa¢ ve disler), gec:km:; yara iyilesmesi, vaskulit, vitiligo, ‘
okiiler-kutandz albinizm, telenjiektaziler (okuler—kutanoz), tirtikersiz anj;yoodem, tirtiker (6zellikle notrofilik), |
jeneralize pstiiler psonazzs,mm! livedo, gangrendz psyoderma iie :l:;km §tddeth akne.

e serozit, dismorfizmler, malformasyonlar, 1 TORCH benzeri sendrom
-;hipoparatlroxdzzm, adrenal yetmez! L

Respiratuvar e 7"‘“3"51'5‘)791 akc:ger hastahg,granulomatoz lenfosztskihterstxsy' 1ast. ' ":?::bron§lohtobhterans,
S ~ I alveclar proteinozis, bronsektazl: =5 1 Bl RGO T o s it ek
| “'fxzo;gtb;:k Ataksi, gecikmis néropsikomotor gelisim, mzkrosefail zeka genhgl, nérosensoriyel s‘agtrhk. geqici veya erken
haslanaicli iskemik inme, nistagmus, aseptik menemnt otozmmun ensefalst erken ba;langu;h ensefalopan

Hematolojik Slmmun trombositopenik purpura, otoimmiin hem

Lo ____nétropeni, nétrofili, eozinofili, hemofagositik lenfohisti
| Romatolopk | Artrit, s*stemsklupus eritematozus;|jivenil idiyopatik artrlt

Dlger Timik aplazr, lenfaproliferatif sendromlar, tonsil ve lenfoid do

.'/



ACocukIuk asilari sirasinda reaksiyon oykisi¢ (Kizamik, BCG, Polio..)

A Anne baba akraba mi2 Ayni koyden mi?

A Ailede kronik hastalik var mi2 (6zellikle otoimmiin ve ba(Q doku hastaliklar:
A Ailede immun yetmezlik 6ykisi var mi2

AAilede sebebi bilinmeyen 6lim var mig

AErken yasta bebeklik 6limi var mig
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2-) FEK MUAYENE

A FM nin normal olmasi PIY i dislatmaz
A Sendroma ait inspeksiyon ipuglari onemli olabilir
(egzema, seyrek /hipopigmente sag, tipik yiz goérinimleri, ortopedik deformiteler gibi)
A Palpasyonda Lenf dokusunun hi¢c olmamasi ve patolojik boyutta olmasi.... KIBIDE ANLAMLI
(XLA gibi) (Benign/Malign Lenfoproliferasyon)
A HSM varli§i
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~ 3-) LABORATUVAR

ABRNCTAr AMA: TAM KAINDSZEY OIMUMLERE
AHemoglobin>> KHA, Hemolitik Anemi

ALokositoz>> LAD 1,2,3

AlLenfopeni >> T hiicre gelisim defektleri ve sonugta Hiicresel Immun YetmezIi9Gi
hakkinda uyaricl (Dolasimdaki lenfositlerin %50-75%i CD3+ T hiicreler olusturur



ANGtrofili >> Fagositer sistem defektleri ve adezyon defekileri
ANo6tropeni (1500/mm3)>> Adir Konjenital Nétropeni, Siklik Nétropeni

AEozinofili >> Omenn Sendromu, IPEX Sendromu, WAS, HIES



A Genel prezentasyon Hipogamaglobunemi de olsa, hastalarin Normogama- veya

Hipergamaglobunemik olabilece(i de akilda tutulmal !!!

A ORNEG Ti*l;

KGH, GATA-2 Eksikligi ....Hipergamaglobunemi olur ama Ig ler islevsizdir, IVIG ten fayda gdrirler



=7

A KNCTAT1T A MA : KORNANITLARI

“A1)Ge-iril mi R enfeksifly®ndalri Rery aa mtRiél carmaayra
A Asilama yapilmadan ve yapildiktan 4 hafta sonra antikor dizeyleri &lgilir.
A Bazal antikor titreleri yeterliyse asilama yapilmayabilir.

A Asilama yapildiysa 4 hafta sonraki antikor dizeyinin 4 kat artis gostermesi beklenir.

A Protein yapidaki antijenlere >> T + B hiicre yaniti (Tetanoz asisi)

A Polisakkarit yapidaki antijenlere >> B hiicre yaniti (Polisakkarit Pnémokok asisi)

A 2)Viicutta mevcut olan déa | kan gr ubzohemaglutinide) (DAHRALKEL) (
(1/32 ve zeri YETERLI ANTIKOR)

\/ - 9

b a
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¢! NC! Ar AMNOMEAK | M S

' I

Ornek

\J . o o . LX) . . )
A Akim sitometresi ile bir susponsn\'lon halindeki l Dedektirler
hicre ya da partikiller lazer 1510 ile

aydinlatiimakta olan bir bélmeden gegirilir;
hiicrelerin 1s10in 8niinden gegerken verdikleri

sinyaller toplanarak analiz edilir.

A Olusan sinyallerin kaynad, hiicrenin biyiklik
(FSC), granilarite(SSC) gibi fiziksel o6zellikleri
olabildigi gibi; hiicreye baQlanan cesitli

florokromlar da olabilir.

A Boylece hiicre ya da partikilin immunfenotipi,

DNA icerii, enzim aktiviteleri, hicre membran

potanasiyeli, canliligi gibi cesitli zellikleri
hakkinda bilgi toplanabilir.

A Sonuglar bir histogram a yansitilir.




A Tnmunfenotipleme

A Hicre yizey antijenlerinin tanimlanmasinda “cluster of differantiation, CD” terminoloijisi kullanilir.
A Antijen tasiyan hicrelerin oranlarini (%) bildirmektir.

A Antijenlerin coGu bir hiicre serisine eslik etseler de o seriye 6zgin degildirler.

A Farklilasmanin deisik evrelerinde sergilenen antijenler, hiicrenin olgunlasmasinin takibinde
kullanilabilir.

A Hicreyi taniyip gelisiminin hangi evresinde olduQunu belirleyebilmek icin cesitli antikor panellerinin
kullaniimasi gerekir.

\/ - J
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AHis’rogrc:mIarm onlarca ikili varyasyonu olabilir.

ASen neyi arastirryorsun¢ Neye bakmak istiyorsungee

Nee A

X-Y+ X+Y+

X-Y- X+Y-




AAmacéméz Ne??

A]) Immun sistemin 6zgil hiicre popilasyonunu ve alt gruplarini (T, B ve

NK gibi lenfosit alt gruplarini) ayrintili deQerlendirmek
AQ) Ozgil hiicre ici veya hiicre yizey proteinlerini deferlendirmek

AB) Bu hiicre ve protein yapilarin immun islevselligini deQerlendirmek

protein normal eksprese ediliyordur ama islevsel dedildir belki ;)



APlYodte!l | ané mé:

AlLenfosit alt grup analizi

AOzgiil proteinlerin deferlendirilmesi

AFonksiyonel Calisma (CD40, DOCKS, LRBA ekspansiyonu gibi)
ADHR-NADPH oksidaz

AMPO
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\%m Sitometri ile baslica kilit noktalar;

" T (CD3+) HIV

L) . ZAP70
Kr Enfeksiyon e
Yardimer T (CD3+CD4+) 1y Sitotoksik T (CD3+CD8+) MHC 1 Eksikligi
Double Negatif T (CD4- CD8-) ALPS, Otoimmunite
Naif T (CD45+RA) Infantta  dominant Memory T (CD45+RQ) Eriskinde dominant

Agomaglobunemiyle_giden
B (CD19%) pstaliklar (XLA..), KiY

Naif B (CD27-IgM/D+) Memory B (CD27+)

Class Switch Yapmis Memory B (CD27+IgM-) Class Switch Yapmamis Memory B (CD27+ IgM+)
Kombine |Y

NK (CD3CD16+CD56+) e

Ayrica spesifik molekiil ekspresyonlari deQerlendirilebilir

(CD20, CD22, TACI, BAFFR...gibi)
CD20 Eksiklig

CD22 Eksiklif Y\



0

A PlY disindin >>> T, B ve NK dagilimlarina gdre 8n tani olusturabilirsin

-

“




HSTOGRAM ORNEKLER
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A Healthy control B Morbus Bruton

A o 8 Beells:13.0%

Bcells:1.1% .. ]

195

10°
s . e A A,l,lll_l

CD19

o o
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>
Fartial diffrerfantiaboaon CD3 U
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ekspresyonuna bakilip ardindan

Stem call o fa L et ~ A\ J Genétik Analiz gonderilmeli
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CONTROL

Immun Disregilasyon
Sendromlari bashgindaki
onemli hastaliklardan

ALPS

1.1% DNT h ¢ ckenlneu

m ot

Figure 14




— Healthy adult AID deficiency
| control (patient AID.2) (patient AID 1)

- 5%

Healthy children  CD40 deficiency
control (patient 40.1)

-

I
6%

30%

~~=. Hiper IgM Sendromu
Class Switch Bozuk

CD27+IgD(M)- B
hiicre sayisi

azalmis
’ &

CVID te oldugg /

gibi

A ).
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ki sutiinun sadlikli bireylerde

\ Control birbirLinden ayri durmasi beklenir WAS paﬁent

Normalized To Mode
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OZETLERSEK
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A HUCRESEMMUN YETMEZALHTHUCRE YETMHBZE T
A Mutlak lenfosit sayisi

A Gecikmis hipersensitivite cilt testleri (6rn PPD)

A HIV testi

A 1gG,AM deferleri

A Infantlarda timiis varlifini deferlendirme icin gdGus grafisi

A Akim sitometri ile T hicre fenotiplendirmesi

A Mitojenlere T hiicre proliferasyon cevabi

A TREC



A HUMORALIMMUNYETMEZK (B HUCRE YETMHEZE T
A lgG,A,M,E ve IgG subtip dlcimleri

A izohemqglu’rinin ve Asi antijenlerine antikor yanitlari

A Akim sitometri ile B hicre fenotiplendirmesi

A Genetik analiz



A FAGOSTER STEM DEFEKTOER

A Ayrintih kan sayimi
A Fagositer hiicre sayilari ve morfolojisi (periferik yayma)

A NBT (nitroblue tetrazolium)

A Akim sitometri ile DHR

A Akim sitometri ile LFA-1(CD11/CD18), CD15 de(erlendirmesi



SONUC OLARAK HANGETKKLERSTEYBRM?
(EGE UNW/ TETRK PANEID)

A Hemogram, Biyokimyaq, INR, PT, aPTT

AD vitamini, TFT, Anti-TPO

A ANA, Anti-dsDNA, RF, anti-CCP, ANCAlar

Alg G, A, M ve IgG Subtipleri (IgA disikliginde sekretuvar IgA 8lgimi)
A C3, C4, CH50

A Hepatit Marker, HIV, CMYV, EBV, Rubella, Kizamik antikorlari

A EBV DNA, CMV DNA A Yilda 1 TARA

A Kan Grubu, Anti A, Anti B, Rh

A Bazal Tetanoz ve Pnémokok antikorlari



A Flow Sitometri (Lenfosit Paneli ve Lenfosit Subgruplari) A Yilda 1 TARA
A C20-CD22

B A B ve T Advanced Panel

A Fagoburst

Ve
) A
Ny
2rasyonu

‘i"‘ S
SN 3

P



A PAAC,

A Batin USG, Tim Vicut Yizeyel Doku USG, Mamografi
A HRCT, Paranazal Sinus BT, Batin BT (siphe halinde)

A DEXA

A Endoskopi-Kolonoskopi Taramasi

A VE TABI K| GENETIK INCELEME...
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_ 4-) GENEK ANALIZ

A PIY hastaliklarinin heterojen olmasi ve klinik tani kriterlerinin disik duyarhhig,k € S'i n altteca n € d a

yatan genetik defektin tanimlanmasini gerektirir.

L
K
A Mutasyon: genomdaki nadir gorilen (<%1), kalici ve kahtilabilir sonuglara yol acan Y%
dedisikliklerdir. 7
A Polimorfizmde ise olusan dedisiklikler hem daha sik gdrilir (>%1) hem de non-patojendir.
A Her yil yaksalik 10 yeni hastalik geni saptaniyor .



AVdryosyonlc:r:

AANOPLOIDI: Monozomi, Delesyon, Polizomi

ACOPY NUMBER VARYASYON (CNV): Dublikasyon, Delesyon
ANOKTA MUTASYONLARI: Missense, Nonsense, Frameshift



-
A1)Sangerd i z i | belifl ®iéklinik prezentasyonla gelen bir hastada belli bir 8n taniya yonelik
yalnizca bir hedef DNA bélgesi incelenir, kullanim alani daha nadir (6rneQin hasta bireyin, ayni
semptomlari gosteren bir akrabasinin genetik tanisi biliyorsa)
A 2) Yeni nesil dizileme (NGS)... bu teknikle ekzomdan tim genoma kadar genomik dizilim
yapilmaktadir. Benign (Negatif)
A a) TGP(targeted gene panels) (=PIY Panel) Olasi Benign
Onemi Belirsiz Varyant (VUS)
A b) WESwhole exome sequencing panels) Olasi Patojen
Patojen Varyant -/

A ¢) WGSwhole genome sequencing panels)

~/

- ~\ J.



A HASTANIN ENFERGON OYKUSU YOKSIMMUN YETMEZK OLAMAZ
A HASTANIN IG LERIORMALSHVMUN YETMEZK OLAMAZ
A HASTANIN GENBR SONUCU NEGAT GELOYSE HASTADABA r | KLI K KUSURU Y



ANGS ile tani orant %10-70
A TGS < Solo WES (%28) < Trio WES (%40) < Trio WGS (%45)

Cocuk hasta, akraba evliliklerin yaygin olduQu coQrafyalar, AKIY ve

Fagositer sistem defektlerinde tani orani daha yiksek

Somatik mutasyonlar, Epigenetik faktorler.....



-

ASonu-1larén bazé duruml ar da mBhoitlkskiny g n
gibi) desteklenmesi gerekebilir.

AFonksiyonel Analizz.Geneti k sonu-laréeyla bireyoc
e 0.t I p i araseénda 1|1 KKki kurabi |l mek
d¢zenl enmesinde rol oynayan @ € e
amaceéeyla yapélan I ncel eme

=
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Spesifik bir fenotip

Sanger Dizilime / NGS (TGP)

Sorumlu .
. Sorumlu genin
genin
saptanmamasi
saptanmasi

Klinik ile uymuyorsa?222

PlY disinilen bir hastada Klinik
ve Immunolojik DeQerlendirme
Yapildi

Non-spesifik fenotip

Olasi Patojen/ Patojen
Varyant

Klinik ile Uyuyorsa
Tani Koyulur

Klinik sGphen
kuvvetliyse, WGS ile daha

Fonksiyonel ayrintili inceleme

Analiz

WGS veya
Fonksiyonel Analiz
yapilma ihtimali
yoksa, yilhk WES
kontrolleri oneriliyor




0 varsome

The Human Genomics Community

Search for variants, CNVs, genes, transcripts, publications, diseases...

OMIM®

National Library of Medicine

A n 0 " I i n e Cata I Og Of H u m National Center for Biotechnology Information

U pd ated November Gth, 2024 ClinVar | ClinVar v | Search ClinVar by gene symbols, location, HGVS expressions, c-dot, p-dot, conditions, and more | (EZ=e)
Advanced H

Home = About ¥ Access ¥ Help v | Submit v Statistics ¥ FTP v

.. ACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCT i
Search OMIM for clinical features, CAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCAC Clinvar /
CAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGC

ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health.

CCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT
GCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
GGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT
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A Turkiye’den 21 farkh Klinik

Genetic Evaluation of the Patients with Clinically .
Immunoloji merkezinden alinan

Diagnosed Inborn Errors of Immunity by Whole

Exome Sequencing: Results from a Specialized loplamiCOCEE Sani iR el ie s

Research Center for Immunodeficiency in Tiirkiye A Yas aralii 3 ay-42 yas

Baran Erman ' 2, Umran Aba 3 4, Canberk Ipsir > 4, Damla Pehlivan 3, Caner Aytekin 2, A WES analizi ile incelendi.

Goékhan Cildir ©, Begum Cicek 7 Ceren Bozkurt 3, Sidem Tekeoglu 3 Melisa Kaya 3
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Safa Baris 1, Elif Karakoc-Aydiner 11, Ayca Kiykim 12, Betul Karaatmaca '3, Hulya Kose ™

r
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Dilara Fatma Kocacik Uygun 15 Fatih Celmeli 19, Tugba Arikoglu 7 Dilek Ozcan 8,
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Mehmet Kilic 27, Mutlu Yuksek 22, Zafer Bicakc 23, Saliha Esenboga 24 Deniz Cagdas Ayvaz 24 25

Asena Pinar Sefer 29, Sukrii Nail Guner 27, Sevgi Keles 2T |smail Reisli 27, Ugur Musabak 28 A 6 hastada yeni |EI genleri
Nazli Deveci Demirbas 29, Sule Haskologlu 29 Sara Sebnem Kilic 39 37, Ayse Metin 13 ke§fed||d|

Figen Dogu 22, Aydan lkinciogullari # 29, Ilhan Tezcan * 24

Affiliations + expand A 52 yeni varyant saptandi.
PMID: 38954121 PMCID: PMC11219406 DOI: 10.1007/510875-024-01759-w
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I Diagnosed patients
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BN Novel variants
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2. T-B- SCID

Disease Mhetic defe Inheritance oMIM T cells B cells g Associated features
179615 Normal NK cell number, but increased
RAG deficiency AR Very low Very low Decreased risk of graft rejection, possibly due to
w 179616 activated NK cells
Very low Very low Decreased Mormal MK cell number, but increased
DCLRE1C (Artemis) deficiency DCLRE1C AR 605988 risk of graft rejection, possibly due to
activated NK cells, radiation sensitivity
DNA PKcs deficiency PRKDC AR 615066 Very low Very low Variable N?rmal MK, radiation sensitivity,
e microcephaly
Cernunnos/XLF deficiency NHEJ AR 611290 Very low Very low Decreased N?rmal MK, radiation sensitivity,
microcephaly
. . Very low Very low Decreased Mormal MK, radiation sensitivity,
DNA ligase IV deficiency LG4 AR 601837 microcephaly
Very low Low, decreasing Low, Low NK, bone defects, may have
Adenosine deaminase (ADA) deficiency ADA ) AR 608958 decreasing pulmonary alveolar proteinosis,
cognitive defects
T cell lymphopenia, increased total B Low Ig, Low MK cells with poor function.
reduced naive CD8 cells, reduced normal’high IgG | Eosinophilia, recurrent
T cells, increased memory B cells and Igh, very infections, cutaneous viral,
exhausted CD8+ Poor peripheral B high IgE, poor fungal and staphylococcal
. Tew cells, reduced cell tolerance. antibody infections, severe atopy/allergic
DOCKS deficiency Docks AR 243700 MAIT, NKT cells, responses disease, cancer diathesis

increased & T cells;
poor proliferation;

few Treg with poor
function
3.Defects of Respiratory Burst
Disease Genetic defect | Inheritance OMIM Affected cells Affected function Associated features
Infections, autoinflammatory
" . . phenotype, IBD
fcgg‘]"d ";:“’,‘Ifx“"’"“'“'“‘““"“ disease CYBB XL 306400 McLeod phenotype in patients with
+ 9PITP deletions extending into the p
contiguous Kell locus |~
CYBA 608508 - ) .
CYBC1 518334 N+ M Killing (faulty O; - production) ' '
AR Infections, autoinflammatory
Autosomal recessive CGD NCF1 608512 phenotype
NCF2 608515
NCF4 613960

™ 2 L %



TANIYI] NASIL KOYALIM?

A PIY lerde tek bir gene ait patojenik varyantlarin ¢cok farkli klinik prezentasyona sebep olabilmesi,
Farkli genetik bozukluklarin sonucunda benzer klinik fenotiplerin ortaya ¢cikabilmesi
TANIDA ZORLUK

= r¢é¢phe edilen her hasta kliniKk



Klinik, Aile Oykisu, Laboratuvar Bulgulari, Gorintileme

Hipogamaglobunemi

Sekonder Sebepleri Disa
PRMER ANTKOR DEFEKTLER Diger PIY Nedenleri

I " o
AN o9 )



B hiicre yokluQu (<%1) B hiicre >%]1
lg G A M dusik lg G + A ve/veya M dusik

B hicre >%]1 B hicre >%]1

lg G A dissuk zotip / Spesifik antikor
IlgM N/disuk eksikligi

AGAMAGLOBUNEMI CVID HIPER IGM
(XR, OR, OD) SENDROMU

Hastalik Spesifik Testler, Genetik Inceleme




PYyo DE T EDAYV

A1) KORUYUCU VE DESTEKCEVEDAMLER
A2)SPEFK TEDAVMLER
A3) MMUN SSTEMN YENDEN YAPILANDIRILEITEDAMLER



~ A1) KORUYUCU VE DESTEKCEVEDAMLER

AGenel bakim, beslenme
AEnfeksiyonlardqn korunma
AEnfeksiyonIarm tedavisi
AAn’rimikrobiyaI profilaksi
AA§|Iomq uygulamalari

AKan Grinlerinin |§|n|cmm0|5|



> PIY’DE ASILAMA

AKIY lilerde tim canli asilar KE

>> cok hafif formlarinda;
CD3 T lenfosit>500 CD8 T lenfosit>200
mitojenlere normal profliferatif yanit mevcutsa

lenfosit aktivasyon testi normalse KKK ve Su Cicegi disunilebilir.

AHem asi yaniti olusturamayacadi icin hem de IVIG aliyor olduklari igin inaktif asilar

uygulanmaz(B t i s n anfluenz&akisi-s@lder her yil dedisiyor)

v Y - 9



A Antikor Eksikliklerinde;
A AGr Antikor Eksiklii (XLA, CVID) canli asilar KE

AIVIG tedavisi, asiyi nétralize ettifi igin inaktif asilar da 6nerilmez

(Btisnanf lYldnzak aRés &)

AHafif Antikor Eksiklidi (sigA Eksiklig) Canl & Or aT, RuPhadldn®@ HAR

=

o)
7 NS “ )

onerilebilir.



J N’
A Fagositer Sistem Hastaliklarinda (Konjenital Nétropeni, KGH, LAD, MPO EksikliGi);
A Tom inaktif asilar vygulanmali, rapel dozlari unutulmamal
ACanl & bakteriyel aRél ar KE (Sal monella ve B
A Canli viral asilar KGH ve Konjenital Nétropeni  YAPILSIN
LAD YAPILMASIN
N’



A Kompleman Defektlerinde, bu hastalarin hiicresel ve humoral sistemleri sa0lam; Rutin asilama
onerilir. HATTA Konjuge asilar OZELLIKLE &nerilir.

A HIES hastalar 6zelinde Polisakkarit Pnémokok Asisi ile ciddi lokal yan etkiler bildirildidi igin
ONERILMIYOR



S

PIY'DE ANTIMIKROBIYAL PROFILAKSI

A PIY ler genetik defekte bagh olarak bazi immun yolaklarda bozukluklara neden olarak hem

yaygin enfeksiyonlara yatkinlk yaratir hem de firsatci enfeksiyonlara yatkinhk yaratir.
A Bazi PIY lerde ise sadece belirli bir m.o. ya da bir grup patojene yatkinlik izlenir.

A Bu nedenle IY nin tirine, yatkinlk gozlenen m.o. nin tirine gore antibakteriyel, antiviral veya

antifungal profilaksi belirlenir.

A PERIYODIK BALGAM KULTURLERI COK YOL GOSTERICI OLABILIR

ot \/ -/ .
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AKMLERDE PR@AKSD! r | TWE L

A 1) IGRTYE RAMEN RSK ALTINDA OLAN VEYA SIK ENFEK®S! GEREN HASTALAR
A KIY /AKIY

A CD4 Lenfopenisi (<200)

A KGH

A 2) TEKRARLAYAN ENFEKSN OYKUSU +GRTENDKASYONU OLMAYAN HASTALIKLAR
A Selektif IgA Eksikligi

A Hafif Hipogamaglobunemi

A 1gG Subgrup Eksikligi



~

, ABAr L1 CM EDERAIANLAR:

A AZITROMISIN 10mg/kg/giin

ATMP/SMX  5mg /kg/giin azaltmak adina rotasyon uygulayan ekoller var
A (3. ANTIBAKTERIYEL ALTERNATIF KEMOKSISIKLIN )

A ASIKLOVIR 750mg/m2/giin (doz 3 e bélinerek)

A FLUKANAZOL (6mg/kg/giin)

Iki ilacin da uzun dénem yan etki profilini

A Mevsimler ara verig.ler olabilir

A1 yil profilaksi sonrasi ara verilip, duyarl oldufu patojenlerle enfekte olup olmayacad
klinik takibe alinabilir mi2?



AAntlfungaI Proﬂaksi

gin dozundan 3 doza bolerek oral

| Fungal:] Flukonazol 6 mg/kg/giin (ALT-AST takibi)

Prime 4 vgrpﬂaks,i, Tipi‘i; e Proflaksi Rejimi ; Sl
AKIY Antibakteriyel PIP: TMP/SMX 5 mg/kg/giin- haftada 3 gin tek doz
Antiviral HSV:
Antifungal Proflaksi Yenidogan déneminde Asiklovir 12,5 mg/kg/doz oral giinde 2 dozda veya 8
mg/kg/doz iv 2 dozda (<12 kg)
Yenidogan déneminden sonra 750mg/m?/giin dozundan 3 doza bolerek iv
veya 30 mg/kg/glin dozundan 3 doza bélerek oral .
Fungal: Flukonazol 6 mg/kg/giin (ALT-AST takibi)
NG gt RSV: Palivizumab 15 mg/kg/ay-IM (RSV mevsiminde)
Kombine immiin Yetmezlikler ‘Antibaktenyel | PIP:TMP/SMX 5 mg/kg/giin- haftada 3 giin tekdoz
Gdrciniss g ety | Antiviral HSV: Asiklovir 750mg/m2/gun dozundan 3 doza bolerek iv veya 30 mg/kg/

Kronik Grantilomatdz Hastalk

Ahtibaktériyel
Antiviral

Antifungal Proflaksi

TMP/SMX 5 mg/kg/giin (iki doz boliinip)

Itrakanazol
100 mg/glin (<13 yas veya <50 kg) veya

200 mg/giin (>13 yas veya >50kg)

MX ,S::mg/kg/gun-haftada 3 gin tek doz
poridium Azntromusin 10 mglkg/gun (CD 40

- Eksikligi, CD40L

Wiskott Aldrich Sendromu

: Anﬁbal«euyel
'Aﬁtiviral

TMP/SMX 5 mglkg/gun -haftada 3 gun, gﬁnde 2 doz

Flukonazol 6 mg/kg/gun
| Asiklovir 750mg/m?/giin dozundan 3 doza bélerek iv veya 30 mg/kg/gin
;.dozundan 3 doza bolerek oral Splenektomi yapilmigsa: Penisilin V 125 mg/doz




| Kromk Mu kokutanozf?’-? B -_ﬁAntlfungal Proflaks:

Sy (Candlda)

/ \/

Kandldlags (iLl y lLI?RA,
lLWRC ACT 1) .

| Flukonazol 6 mg/kg/giin

A Yetmezhk

| Kompleman eksskhklen

Antibakteriye! P-r,oﬂa'k'si

Penisﬁ{ﬁ V~125 mg/doz(<5 yas), 250 mg/doz (>5 yas) glinde iki kere veya 3
haftada bir iM penilisin G

Yaygan Deg:§ken imm(m

| Ariti_b’akgér;ygiiéroﬂaksi --

'- TMP/ SMX 5 mg/ kg/gun~haftada 3 gun {amoks:s:lm amoks:s:lm kIaAvulamk asn _
“,,pemsmn,makmlld) : S e el _
_ Azitromisin 10 mg/kg/gun %

bagh Agamaglobu!memz

| Anttbaktenyel Proﬂaksx

“TMP/SMX 5 ma/kg/giin-haftada 3 giin

f Haf‘ f seyarh anttkor
- eks:khkiermde (Sat gocugunun A
| gegici h:pogamaglobulmemisx, Sy

sigA Eksikligi)

Py o

Kon;enital notropemler

:Antn ba ktenyel Proﬂaks: |

‘ TMP/SMX 5 mg/kg/gun -haftada 3 gun {amoks:srlm amoksisilin klavulamk as:t
ok pems:lm,makrohd) : _

Antibakteriyel Proflaksi

TMP/SMX veya penisilin V

kaobaktenyei hastahga

m S

4 Mendehan duyarhilik

| Antibakteriyel Proflaksi

'Azatromssin (parsiyel lFNg ekszkhgmde)
e il msz eksikliginde?) '

Tt L —— - - P




NASI L TI Kan irinlerinin enfeksiyonlar agisindan
tarandi@indan emin olunmali
Transfizyonlarda filtre kullaniimal

A1) KORUYUCU VE DESTEKICEWM

-lgA Eksikligi olan hastalarda kan iirini

kullanilacaksa Y | KA N LTRELENM KA N
AEnfeksiyonlardan korunma URUNWkullaniimal

A Enfeksiyonlarin tedavisi /I_—

AGenel bakim, beslenme

e . ; . - -T hiicre Eksiligi veya fonksiyon bozukluQu olan
AAn'rlmlkrob|yc|I profilaksi hastalarda kan Grini kullanilacaksal 1 | NL A
A Asilama uygulamalar, URUNkullaniimal,

AKan Grinlerinin isinlanmasi vl s : :
’ (Bunlari dokimente seklinde hastalara verelim)




A2) SPEFK TEDAMLER

Almmunglobulin Replasman Tedavisi (IgRT)

A Sitokinler (Konjenital N6tropeni-G-CSF, KGH-IFNgama, DOCKS8 Eks-IFNalfa)
AEnzim Replasman Tedavileri (ADA Eksikligi)

AHedefe Yénelik Tedaviler (CTLA4 Eks-Abatacept)



A3) MMUN SSTEMN YE
A Allojenik Ksk Hicre Nakli

NDEN

YAPILA

<

ATimus Nakli (Di George Sendromu)

AGen Tedavisi (ADA Eksiklii, WAS, X’e Ba

AKTY ve KIY
Sendromik Bulgularla SeyredeniK
Tnmun Disregtilasyon (ALPS, IPEX gibi)

FagositertS1 st em Hast al

Do€al mmunSi|I st em Hast

c



. IMMUNGLOBUN REPLASMAN TEDAT

Almmunglobulin vygulamalari iki bashk altinda toplanmaktadir
A1) Yerine Koyma Tedavisi (0,4-0,8/1 g/kg)

A 2) Immunomodulatuvar Tedavi (1-2 g/kg)

APIY de baslica ENFEK®¥ONardan koruyucy, ayrica antiinflamatuvar ve
Immunmodulatoretki

AOrgqn hasari baslamadan baslandigi durumlarda uzun dénem etki daha belirgin /

- N (U “ )



PYO0O DE | TKASYONEARD

A B hiicre yokluQuna bagh agamaglobulinemi

A Bozulmus spesifik antikor yaniti ile hipogamaglobulinemi

A Normal immunglobulin dijzeyleri ile birlikte bozulmus spesifik antikor yaniti + tekrarlayan enfeksiyon
A Normal antikor yaniti ile birlikte hipogamaglobulinemi (IgG<400-500) + tekrarlayan enfeksiyon

A izole lgG alt grup eksikligi + tekrarlayan enfeksiyon

A Genetik olarak tanimlanmis bir PIY’de kompleks bir immun yanit nedeni ile tekrarlayan enfeksiyonlar



3 '

A§| Antikor Yaniti

© :
o . -
/ A
Yetersiz [ s
/ \ Uzun Sire Uzun Sire Olmayan
Devam Eden Minimal Enfeksiyon Asi Yaniti Asi Yaniti
Enfeksiyon Oykisi Oykisu \ {

Abt Profilaksisi Dene
Devam Eden Oyki Var

1 Riski De(erlendir

IGRT =" l

Abt Profilaksisi

Immunolojik olmayan nedenleri
de disladin, hastanin tekrarlayan
enfeksiyonlari devam ediyor,
Nedeni aydinlatilamamis PlY2

YNE | GRT DIR!

L E@\ )




ASiklikla;

AAer, semptomatik antikor eksiklikleri (XLA, CVID ve HiperlgM sendromu) olan

hastalarda tedavinin temelini IVIG olusturmaktadir.

A Ancak Primer Antikor Eksikéli grubunun disinda yer alan ve tekrarlayan agir
enfeksiyonlarla karakterize KTY ve Thmun Disregulasyon Bozuklg&u

hastalarinda da uzun dénem IVIG gerekliligi olmaktadir.



~

Enfeksiyon 6ykisiyle bilikte ~
Normogamaglobulinemik hasta

Azalmis spesifik antikor Uretimi Ancak, IgRT bu olgularda

, tercihen bahar aylarinda
(yetersiz asi yaniti)

kesilip, 3-5 ay sonra immun

yanit deQerlendirmesi tekrar

Abt Profilaksisi Dene yapilmalidir

(gecici spesifik antikor eksikligi
Kanitlanmis Tekrarlayan Enfeksiyon, olabilir)
IV Abt Gerekliligi, Bronsiektazi (+)

| ?

IgRT



A HASTANIN ENFERGON OYKUSU YOKSIMMUN YETMEZK OLAMAZ

A HASTANIN IG LERIORMALSHVMUN YETMEZK OLAMAZ

A HASTANIN GENBR SONUCU NEGAHSE HASTADABA r | KL1 K KUSURU YOKT!
AHASTANINIGLERIORMAL SE | GRT BAr LANMAZ
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A1) INTRAVENOZIGRT(IVIG)

AIVIG esasinda >1000 sadlikl ve dizenli kan veren dondrlerin olusturduQu bir plazma havuzundan

elde edilmektedir.
A 0,4-0,8 gr/kg dozunda
ABaslica IgG ICERMEKTEDIR (y8 ortalama 3 hafta) .... O yiizden IVIG uygulamasi 3-4 haftada/bir

yapilmaktadir. (hatta bazen doz arttirmamiz gereken durumlarda 2 haftada 1 END DISI)
A IVIG ‘i bslinmis dozlarla vermek tercih edilebilir (Total dozu 23 gline bolmek
(Reaksiyon ve Yan etki riskini minimuma indirmek adina)
AIgA ve IgM yé kisa olduQu icin IVIG icerisinde anlaml konsantrasyonda bulunmaz &
A IVIG irinleri : 50mg/mL (%5) ve 100mg/mL (%10) luk solisyonlar seklinde bulunmaktadir. J

- N (U “ )
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- A IVIG AVANTAJLARI: -

J—_

A Cok daha yiksek volimlerde vygulanabilir ve bu sebeple pik serum konsantrasyonuna hizh ulasir

A Akut enfeksiyon sebebiyle yiksek doz tedavi gerektiren, Otoimmun hastalifi bulunan (6rne@in Ol

sitopeni), immunomodulatdr etkinliginden faydalanmak istedigimiz durumlarda daha avantail

A IVIG DEZAVANTAJLARI:

A EGitimli personel gerekli

A Sistemik rxn riski daha yiiksek

A Maliyet daha yisksek

A Trough(Vadi-Cukur)lgGD ¢, z e y | Kavrame var 66 ¢e&kil
(IVIG inf énceki hafta deneyimlenen halsizlik ve enfeksiyona egilim) ./

Y N - - J.



A CukurlgG De€eri: IVIG replasmanindan birkag giin énce 8lcilen IgG dizeyi

AIVIG replasmani altinda 1gG>500 olmasi hedeflenir kitabi bilgisi meveut; ancak Cukur
lgG diizeyinin min >800, ortalama 900-1000 arasinda olmasi ideal....

A Aslinda asil olan bireysel olarak enfeksiyonlardan koruyacakdeal 1gG seviyesini

bulmaktir.

AKronik akcifer hastalidi, bronsiektazi, IBH (kayip) varhinda hedef dizey daha yiksek

tutulabilir.



Total serum IgG trough level (g/L)

IVIG
- treatment SCIG wash-in/wash-out SCIG efficacy
LL=
10-
9—.
8= T * %
I= 1
11 !
L 4 1
6 -
5 1 I I I | | | I I | | I I I | 1
-7 -4 -1 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
(or -9)(or -5)

Study time frame (Week)

N



. CUKUR DEER HEDEF DUZRVYALTINDA KALDI, NE YAPALIM?~

A Hastanin tedavi uyumunu gozden gecirelim

A Yiksek katabolik bir sirecte mi2 Gebe mi? Kilosu mu deQisti?

A ldrardan veya GIS ten protein kacaQi var mi2

A IVIG dozunu gozden gecir (max 0.8gr/kg hatta bazen 1gr/kg max doza gikilabilir)
A Zaten max doz aliyorsa IVIG uygulama sikhQr arttirilabilir

(6rn 3 haftada/1 max dozu olan 60gr IVIG aliyorsa, 2 haftada/1 60gr seklinde ENDIKASYON DIS|

basvuru yapmak)

A SCIG « gecilebilir (cukur etki sebebiyle 6zellikle bazi hastalara IVIG periyodu yetmiyor olabilir)



| S o7 \ 4
Tablo 10. Ulkemizde lisansh olan IVIG iiriinlerinin|igG, igG alt gruplari, IgA, pH osmolalite, sodyum ve stabilizator icerikleri
Oriminads (85 B am o oram (i) mOsmlkg) _ieengi_ Stabilizator
E:ll; OBAMMA 59097 %666 %285 %27 %22 <50  50-60  240-370 eser sorbitol
Gamunex-C =>%98 %62.8  %29.7  %4.8 %2.7 <46 4.0-4.5 258 eser glisin
Genivig o o o o o o 4.0 o icermez maltoz
Ig Vena =%95 %62.1  %34.8 %25 %0.6 <50 a o <3 mmol/l maltoz
ntratect = %96 %57 %37 %3 %3 <900 = 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig %98 =%56.9 =%26.6 =%3.4 =%l1.7 <140 4.6-5.1 240-300 ICermez glisin
Nanogam >%95  %54-70 %29-45 %l1-4 %0-0.5 <12 4.4 290-370 icermez  glukoz (50 mg/ml)
Octagam =%95 %60 %32 %7 %1 <200 4.5-5.0 310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen =>%98 %67.8  %28.7 %23 %1.2 <20 4.6-5.0 240-440 eser L-prolin
Ronsenglob >%95 o o o o 230 3.8-44 o icermez maltoz
Tegeline =%97.6 %58.8 %34.1 %5.4 %1.7 <850 4.0-7.4 340-480 2 mg/mL stikroz

* Siikroz, maltoz ve aminoasitler kan glukoz diizeyini arttirmaz, ** Belirtilmemis

Nt or \N J
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JZ) SUBKUTAN IGRT (SCIG)

O, X A Homeuse bireyin sirece aktif katilimi gerekli
AHa f tvayh a&ykluvdamalar meveut
A Tflizyon ya da h € p U &ygulamalari meveut
>> Geleneksel yontem olarak adlandirilan pompa infizyonu: Haftalik/ 2 Haftada Bir

>> Manuel olarak hizli enjeksiyon: Haftalik/ 2 Haftada Bir

>> Hyalironidaz ile kolaylastirilmis uygulama: Aylik

(fSCIG kSKIQ %

A Aylk vygulamalarda lokal rxn daha sik (sislik, kasinti, kizarikhk)




" A SCIG AVANTAIJLARI:

A Ozellikle obezite, KVH gibi damar erisim problemi yasayan hastalarda J

A Protein kaybettiren enteropatiye bagli kararl IgG diizeyi saglanamayan olan hastalarda J

A IVIG ile benzer etkinlie sahip

A Daha az sistemik istenmeyen etki

A infUzyon siresi daha kisa (hizh puse 5-20dk; infizyon 30-90dk)

A Diizeyi plato cizer; Cekilme etkisi yok (fSICGHART... Onlarin farmakokinetidi IVIG ile benzer)

A SCIG DEZAVANTAJLARI:

A Evde uygulanmasi sebebiyle hastanin biling ve e(itim diizeyi nemli

A Yaygin cilt lezyonu olan, yaQ doku eksikligi olan, trombositopenik hastalarda tercih edilmez
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Uriin Firma Konsantrasyon Ulke Uygulama Osmolalite Sodyum  Ph IgA Stabilizatér Patojen
yolu (mecg/ml) inaktivasyonu
Gammagard Takeda %10 ARBD IV/SK 240-300 feermez  4.6-51 37 Glisin 5D, digiak Ph,NF
Liquid
Kiovig Takeda %10 Avrupa, IV/SK 240- 300 lcermez  4.6-5.1 37 Glisin SD, diigiik Ph,NF
Thirkiye
Gammaked  Kedrion %10 ABD [v/SK 258 lcermez  4-45 46 Glisin SEE, Phd, DF
Gamunex-C  |Grifols %10 ABD, Avrupa, [V/SK 258 fcermez  4-45 46 Glisin SEF, Ph4, DF
Turkiye
Cuvitru Takeda %20 ABD, Avrupa  SK 208- 290 feermez  4,6-51 80 Glisin SEF, NF, kromatografi
Hizentra CSL Behring %20 ABD, Avrupa, SK 380 Eser 4,6-52 <50 Prolin Ph4, DE VE OAF
Birlesik Krallik
Subcuvia Takeda %16 Avrupa, SK BY 14 mg/ml NA <48 Clisin BY
Birdesik Krallik
Subgam BPL % 16 Avrupa, SK BY Eser NA 64 Glisin BY
Bidesik Krallik
Gammanorm Octapharma  %16,5 Avrupa, SK >240) 25mg/ml 5,1-6 86 Glisin 5D, Ph4, kromatografi
Biresik Krallik
Octanorm Octapharma  %16,5 Avrupa SK >240 2,5mg/ml 51-6 86 Glisin 5D, Ph4, kromatografi
Cutaquig Octapharma  %16,5 Kanada SK >240 2,5mg/ml 51-6 B6 Clisin 5D, Ph4, kromatografi
Evogam CSL Behring %16 Yeni Zelanda, SK BY feermez 5.5 < 25 Glisin Pastorizasyon, NF
Avustralya
Hyqvia Takeda %10+Hyaluronidaz ABD, Avrupa 5K 240-300 lcermez  4.6-51 37 Glisin 5D, diasiik Ph,NF

SD: Solvent deterjan, NF: Nanofiltrasyon, IDF: Derin filtrasyon, VF: Viriis filtrasyonu, SEF: Soguk etanol fraksiyonasyonu, OAF: oktanoik asit fraksiyonasyonu, BY: Bilgi yok

T—
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IVIG MISCIG MNASIL KARAR VERBA?

A Her iki uygulama da CIDDI BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARIN &nlenmesinde BENZER etkinlife sahip;
ancak uzun donem ozellikle sinopulmoner enfeksiyonlari 6nleme konusunda farkh ¢alismalarda

farkh sonular mevcut

A Hastanin yasam bigimi, tedavi uyumu, klinik tablosu, yan etki profili 2222

A Bahsi gecen kosullarin dinamik deQiskenlik gdstermesi sebebiyle IVIG —SCIG dénisimli olarak

kullanildiQi olgular da mevcuttur.

A ANCAK IVIG ve SCIG irisnleri JENERIK URUNLER DEG IDIR, birbirleri yerine KULLANILAMAZLAR

ot \/ -/ .
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AIVIGte aldiQ total doz 4e bslinir (Avrupa kilavuzlar 1:1 éneriyor)
AEn son IVIG aldigi tarihten 1 hafta sonra SCIG yapmaya baslayabilir.

AOrnegin, 3 haftada bir 60gr IVIG alan bir hasta, 1 hafta sonra haftada bir 15gr
SCIG ile devam edebilir.

Hasta yveni tanéysa ve SCIG il e baRIam

A5 gin Ust Uste alir ardindan haftalik seklinde devam eder.

AOrnegin, 80kg hasta, 60gr IgRT planladik. 5 giin boyunca her gin 15gr SCIG, @
ardindan haftalik 15gr SCIG uygulayabilir.

o/

) - )
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' IGRT DOZUNU ARTTIRMAYI NE ZAMAN DUSUNULEIMZ

ADU§Uk Cukur IgG dizeyi

A Otoimmun hastaliklar, agreve olduysa (6zellikle Ol Sitopeniler)
ACiddi enfeksiyon geciriyorsa

AKatabolik sire¢ yasiyorsa

AGebelik sUrecindeyse (6zellikle son trimesterda ihtiyag artabiliyor)

ENTER EMIK

KOMPLI A IVIG
DOZUNU ARTTIRALIM MI?
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_ IGRT DOZUNU AZALTMAYI NE ZAMAN

A-IGGCUKUR DUZEYSTENLEN ARALIKTA STABSEYREDECEK
A-SON 1 YILDA PNOMOTGECRMEMF OL ACAK
A-SON 1 YILDA MAX 2 KERE ABYOTK KULLANIMI OLACAK
A-KOMPIKE CVID OLMAYACAK
A-YAYGINB R O EEKTAZSTOLMAYACAK
A-GEBE OLMAYACAK VEYA GEBERLANI OLMAYACAK

~—Q

"\/ \J ‘u



IGRT ALAN HASTALARI NASIL TAKIP EDELIM

AIgRT hastalarinin doz ayarini yaptiktan sonra, klinigi de stabilse Ig
dizeylerini 6 ayda/1 takip edebilirsin. ANCAK;

- Katabolizmasi yiksek olan
- Kilosu deisken olan
- Yaygin bronsiektazisi olan

- Gebe kalan hastalari daha yakin takip edelim.
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—AAKA 1

'

A Sik enfeksiyon oykisu var, kiltir sonucu yok, yilda 4-5 kere oral antibiyoterapi ihtiyaci oluyor
A Kan lgG diizeyi 500-800 arasi
A Asi antikor yaniti: var

A Flow Sitometrisi: Memory B cell alt sinirda

NE YAPALIM?

I U Aifih IVIG endikasyonu yok..... ANCAKciddi enfeksiyon (iv antibiyoterapi, hastane yatisi)
oykust gelisirse VEYAasi antikor titre takibi yapip distigini gérirsek VEYAgenetik analiz

sonucunda kliniQi ile uyumlu olabilecek patojenik bir varyant cikarsa IVIG baslanabilir.

(SGK: IgG dizeyi >500 olan hastalarda IVIG vermek istiyorsak ENDIKASYON DISI basvurusu yapmaliyiz)

Antibiyotik Profilaksisi baslanabilir.
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VAKA 2:
A Sik sinopulmoner enfeksiyon 6ykisi var, yilda 4-5 kere oral antibiyoterapi ihtiyaci oluyor
A Kan IgG diizeyi 500-800 arasi
A Asi antikor yaniti: yok
A Flow Sitometrisi: Memory B cell alt sinirda
NE YAPALIM?
IVIG baslayalim (ENDIKASYON DISI OLABILECEK L )
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“ VAKA 3:

J—_

A Sik enfeksiyon oykisu: yok
A Kan IgG diizeyi 500-800 arasi
A Asi antikor yaniti: yok
A Flow Sitometrisi: yalnizca Memory B cell alt sinirda
NE YAPALIM?
I U Aifih acil IVIG endikasyonu yok..... ANCAKUYANIK OLALIMnfeksiyon 8ykisu gelisirse

VEYAgenetik analiz sonucunda kliniQi ile uyumlu olabilecek agresif patojenik bir varyant ¢ikarsa
IVIG baslanabilir.



IVIG YAN ETHER

A 1) ERKEN YAN ETKER
A Post-infizyon 6 saat icerisinde ortaya ¢ikan etkiler
A Genellikle hafif-orta siddette

A Sebep net de(il, immunglobulin agregatlari veya preparatlarin icindeki farkl stabilizator

ajanlarin (sikroz gibi) kompleman sistemini aktive etmesi olduQu dusintliyor 2222
KLNK:

A Ates, bas adrisi, bulanti, myalji-artralii, infizyon yeri rxn, tansiyon de(isiklikleri, tasikardi, kayg,
yorgunluk, nefes darhii-hisilt.......ANAFILAKS| COK NADIR



/ O

Tablo 11. intravenéz immiinoglobulin uygulamas ile ilgili yan etkiler ve tedavi yontemleri

Kanit

Yan etkiler Tedavi " Oneri
diizeyi
Erken yan etkiler
Hafif Infiizyon hizini azalt 111 C
;::;:;: i Infiizyonu durdur ve daha diisiik hlzdal baslat v¢ asetaminofen, NSAI veya steroid uygula I11 C
Onceki infiizyonda orta-siddetli yan etki 6ykiisii varsa asetaminofen veya NSAI ile premedikasyon II B
uygula, antihistaminik ve NSAI kombinasyonu yan etkileri kontrol altina almada yetersiz ise
inflizyon oncesi steroid uygula
Premedikasyona ragmen orta-siddetli yan etkiler goriilmeyeldevam ederse SKIG uygulamasina | A
gecilmesi
Cilt reaksiyonlarinda infiizyonu durdur, oral/IV difenhidramin veya IV steroid uygula ve bir 1\Y% D

sonraki inflizyondan 6nce premedikasyon yap

Ozellikle Alerijik Rxn larda
IVIG ile devam edeceksen; IgA TCER FMIN olan; daha DLUE%10Iluk preparatlar degil de %5 lik /

olanlar) ve seker komponenti olmayan (saf icerik agisindan) bir prepratla DE- T R

NFUZYON METOBxtalarini gdzden gecir; dozu giinlere bél, infiiz«yonh\lzy azalt(>6 saat) Q) /



AIVIGSonr as é z2cslée sk ka

AIVIG &ncesi ve sonrasi bol su, LH Parasetamol Direngliyse preparat

dedisikligi yapilmali
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A 2) GEC YAN ETKER

A Post-IVIG saatler
gunler sonra ¢ikan

etkiler

A Reaksiyonlar siddetli

olabilir

\

Gecikmis yan etkiler
Migren Agri1 durumunda analjezik,migren 6ykiisii olanlarda infiizyon 6ncesi ve esnasinda profilaktik anti-
agrisi migren ila¢ uygulamasi
Aseptik Analjezik, anti-emetik ve anti-migren ila¢ uygulamasi, IVIG infiizyonunun yavas hizda
menenjit  baglatilmasi, infiizyon 6ncesi hidrasyon
Bir énceki infiizyonda aseptik menenjit 6ykiisii halinde infiizyon 6ncesi antihistaminik ve
asetaminofen ile premedikasyon
Premedikasyona ragmen IVIG ile aseptik menenjit tekrarinda SKiG uygulamasina gegilmesi
Bobrek Hastalarm renal hastalik risk faktérleri agisindan degerlendirilmesi, ilk 1VIG infiizyonu éncesi
yetmezligi serum kreatinin él¢iimii
Bobrek hastaligi acisindan riskli hastalarda:
IV infiizyonundan 6 saat 6nce hidrasyon baslanmas: ve infiizyon bitiminden birkag saat
sonrasina kadar devam etmesi
*Sukroz icermeyen IVIG preparatlarinin kullanimi
*IVIG tiriiniiniin doz, infiizyon hiz1 ve konsantrasyonunun azaltilmasi, béliinmiis dozlarda sik
inflizyon uygulamasi
*Ditiretik ve renin anjiotensin inhibitérlerinden kaginmak
* IVIG iliskili bobrek toksisitesi gelismesi durumunda bobrek hastaliginin siddetine bagl olarak
diyaliz uygulamasi
Tromboz  Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, bu hastalara IVIG infiizyonunun hastane kosullarinda
uygulanmasi
Tromboz riskini azaltmak i¢in:
*Giinliik béliinmiis dozlarda IVIG uygulayarak doz/giin miktarinin azaltilmas:
“IVIG infiizyonundan 6 saat énce hidrasyon baslanmasi ve infiizyon bitiminden birkag saat
sonrasina kadar devam etmesi
*Infiizyon hizinin yavas arttirilmasi
*Yiiksek riskli hastalarda asetil salisilik asit, heparin/enoxaparin ile premedikasyon uygulamas:
*Immobil hastalarda doppler inceleme
Hemoliz  Hemoliz gelismesi durumunda kortikosteroid tedavisi uygulamas, kan transfiizyonu agisindan
hastanin degerlendirilmesi
Siddetli hemoliz durumunda IVIG preparatinda degisiklik
Notropeni Bu durum genellikle tedavi kesilince diizelir ve kortikosteroid tedavisi ile diizelebilir

IV

IV

111
111

111

II
IV

I11
111

IV

111

IV

IV
111
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Tromboz  Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, bu hastalara IVIG infiizyonunun hastane kosullarinda

uygulanmasi

Tromboz riskini azaltmak icin:

*Giinliik béliinmiis dozlarda IVIG uygulayarak doz/giin miktarinin azaltilmas:

*IVIG inflizyonundan 6 saat 6nce
sonrasina kadar devam etmesi

hidrasvon baslanmasi

Hnﬁiz*_mn hizinin yavas arttirilmas:

ve inflizyon bitiminden birkag saat

*Yiiksek riskli hastalarda asetil salisilik asit, heparin/enoxaparin ile premedikasyon uygulamasi

*Immobil hastalarda doppler inceleme

+ Gecgebiliyorsak SCIG e gecmek

IV

I11



iVIG infiizyonunun baslama zamanini not et. Yan etkileri izle.
Vital bulgular1 kaydet. Sonraki inflizyonlan izleme gére planla.

Yetersiz etkinlik

a) Yiiksek
infeksiyon —

sayisi
b) Yetersiz IgG Tolere edememe, Uyum Vendz yolun

seviyesi yan etki gelisimi saglayamama yetersizligi Rahatsizlik
1,2,3

4,5,6 3.4.6 6 2,6

Aciklama:
|-Doz: Dozu arttir ve klinik sonuclan izle
2- Infilizyon intervali:
a) Intervali kisalt
b) Klinik sonuglan 1zle
¢) Subkutan immiinglobulin i¢in degerlendir
3- Hasta egitimi: Tedavinin anlasilip anlasilmadigin kontrol et
4- Yan etkilerin yonetimi:
a) Premedikasyon uygula
~b) Preparat degistir
S5-Inflizyon hiz:
a) Infiizyon hizini azalt

_b) Takip et, tolere edebilirse hiz tekrar arttir
6- Urlin veris yvolu: SCIG uygulamasina gec

\,Q



“HERIVIGAYNI MI? .
HASTAYA OZEL URUN SEICNE DEMEKR?

A Tim IVIG preparatlari, donér sayilari, serum yarilanma omirleri (18-35 gin), icerdikleri IgG alt
¢
gruplari agisindan ayni olmakla birliktel i yof i | i ze ol uRu, k Nanger@i)s a | ¢
ve IgA icertl bakéemendan FARKLILI K g°stermektedir.
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® NEFROTOKSISITE RISKI OLAN HASTALARDA
ARBK FAKTORLHER IVIG 6ncesi hipovolemi agisindan
A Bsbrek yetmezli§i dykiisi olan mutlaka degerlendir
ADM 3
- Max infizyon hizi 3mg/kg |
A 65 y izeri gecmemeli
AHipovoIemik
A Sepsis SukrozyadadterKHI ar e

icermemeli (YanOsmd ¢ R ¢ k

A Pa raproteinemi &
ol mal &)

A Nefrotoksik ilag kullanimi
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° TROMBOEMBOLI RISKI OLAN HASTALARDA

ARBK FAKTORLER Mimkinse SClGercih et
Alleri yas

IVIG &6ncesi yeterli hidrasyon saQlanmali

ADaha 8nce gecirilmis tromboemboli 8ykijsu J
25 ’ 7 D ¢ R@dmIi Griin tercih edilmeli

AHiperkoqgulopa’ri durumlari (F5 Leiden Mut

gibi) Yav aR i hzihdg @ygulanmal
AHipervizkszite (Lenfoma, Monoklonal Gamopati Ginlik maruz kaldi§i IVIG dozunu

gibi) disirmek (dozu glinlere bolmek
AKVH, DM

Uzamis immobilizasyondan kaginmak /

APulmoner dolasim bozukluQu

"/ e\ ),
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Tablo 10. Ulkemizde lisansh olan IVIG iiriinlerinin igG, IgG alt gruplar, IgA, pH osmolalite, sodyum ve stabilizator icerikleri

Criminaa, 8GRI S =
f)lfl? OBAMMA 50097 %666 %285 %27 %22 <50  5.0-60  240-370 eser sorbitol
Gamunex-C =%98 %62.8 %29.7 %4.8 %2.7 <46 4.0-4.5 258 eser glisin
Genivig o o i i o o 4.0 o icermez maltoz
Ig Vena =%95 %62.1 %34.8 %2.5 %0.6 <50 o o <3 mmol/l maltoz
Intratect = %96 %37 %37 %3 %3 <900 a 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig =%98 =2%56.9 =%26.6 =%3.4 =%1.7 <140 4.6-5.1 240-300 Icermez glisin
Nanogam =%95  %54-70 %29-45 %I1-4 %0-0.5 <12 4.4 290-370 Icermez glukﬂz (50 mg/ml)
Octagam =%95 %60 %32 %7 %1 <200 4.5-5.0 310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen >%98 %67.8  %28.7 %2.3 %]1.2 <20 4.6-5.0 240-440 eser L-prolin
Ronsenglob >%95 o o o o 230 3.8-4.4 o icermez maltoz
Tegeline = %97.6 %58.8 %34.1 %5.4 %1.7 <850 4.0-7.4 340-480 2mg/mL stikroz
* Siikroz, maltoz ve aminoasitler kan glukoz diizeyini arttirmaz, ** Belirtilmemis
= Nt \ J
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IZOLE IGA EKSIKLI GOLAN HASTALARDA

AIgA eksikligi (<7mg/dl) olan hastalarda bulunan Anti-IgA antikorlarinin, IgA
iceren IVIG tedavisinden sonra gelisen anafilaktik reaksiyonlardan sorumlu

olabilecegi dusinilmektedir.

AO yiuzden en disik IgA konsantrasyonlu Grin tercih edilmeli
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A1. VAKA
A B.Y. 49 y erkek

A Tarafimizea Astim (erken rev+) sebebiyle basamak 5 tedavi ve Omalizumab tedavisiyle takip edilen
hasta;

A Sik sinopulmoner enfeksiyon oykusi (+)

A Aralikli balgam kiltirlerinde Psodomonas, Acinetobacter gibi ajanlarin Gremesi(+)

A Temmuz 2023: 1gG:754 1gA:127 IgM:141 1gG1:431 1gG2:257 19G3:54 1gG4:0.11

A Izohemaglutininler calisiimamis
A AntiHBs: 346
A Tetanoz: 0.75 (>0.1 yeterli ; ancak >Inikmikemmé!)
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Marker / Sonuclar Aciklamalar
CD3 % 879 %65-85
CD4 % 496 %29-59
CD8 % 34  %19-48
CD4/CD8 14
HLA-DR % 17.5
CD19 % 7.4 %7-23
HLA-DR+CD19+ % 7.4
CD3+CD16+CD56+ % 2.3
CD3-CD16+CD56+ % 3.3
CD27 % 61.4
igM % 59
IgD % 5.5

CD19+IgM-IgD-CD27+
CD19+IGM+IgD+CD27-

%
%

4.8

4

A Hastaya Cocuk immunoloii tarafindan Azitro

Profilaksisi baslandh.

A Ancak profilaksi altinda IM tedavi
gerektiren sinopulmoner enfeksiyonlari

devam etti.

A Kasim 2023: 1gG:793 IgA:145IgM:161

-/
Absolut Class Switch Memory Bcs a y (3% &LMALI):

Lenfosit sayisi x 0.9 /100 N

= 2470 x 0.9 /100

=225 Al ) =2
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. A Ocak 2024 Levofloksasin
), A Subat 2024 Levofloksasin
A Nisan 2024 Augmentin
A Haziran 2024 Amoklavin
A Temmuz 2024 Sefazol IM
A AFUSTOS 2024 TARNDE 0. 59gr/ kg dan |1 VI G BAr LANDI
A Eylil 2024 —
A Ekim 2024 Amoklavin

A Kasim 2024 —
A Cukur IgG Dizeyi:974

A Hasta 2. dozdan sonra klinik olarak cok fayda gordigini ve hayat kalitesinin belirgin olarak arttiQini séyliyor J
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“ A 2. VAKA
ST ATRA G0 v lern

A Tarafimizca Astim nedenli Omalizumab tedavisiyle izlenen hasta

A Sinopulmoner enfeksiyon sebebiyle toplam 4 kez hastane yatis Sykisi olan hastanin bakilan;

A1gG:457 1gA:53 IgM:152 IgG1:306 19G2:192 1gG3:15elmesi iizerine Cocuk iImmunoloji ye

yonlendirildi.

A Bazal Tetanoz Antikoru: 0.0 ....asillama sonrasi... 0.13 (zayif yanit)
A Bazal AntiHbs Antikoru: 0.0 .....asllama sonrasi ..... 0.0
A Bazal Pnémokok Anitkoru:yok .....asilama sonrasi .... >3700 (pozitif)

A izohemaglu’rinin dizeyleri: yok
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Sonug Tarihi : 23.11.2021 12:55:50
TEST ADI SONUC
WBC 11,80 K/fpL
NEU 8,620 K/pL
MEU%G 72,90 %
LEMF 2,040 K/pL
LEMF%% 17,30 %
MOMO 0,905 K/pL
MOMNO%% 7,66 %%
EOS 0,137 K/pL
EOS5% 1,16 %
BASO 0,059 K/pL
BASO%G 0,50 %
RBC 512 M/pL
HGE 14,4 gfdL
HCT 42,8 %
MCWY 83,6 fL
MCH 28,2 pg
MCHC 33,7 gfdL
RDW 14,2 %
PLT 275,0 KfpL
MPY 8,1 fL
PDW 12,8 %
PCT 0,2 %

CD19 orane

Hmg: Lenfosit sayisi normal

Class Switch Memory B hiicre: 35 : normal

45-11
2-69

39 - 80
1,3-3,8
15-50
0,2-0,95
4-12
0,02-0,5
0,3-6,5
0-0,15
0n-2
29-51
11,5-15
33 - 44
76-93

25 - 33

32 - 36
11,6 - 16,5
145 - 400
g,o-11
14,5- 17,5
0,01-0,34

dignRpekisi(+) B

LS /

N

—
Marker Sonuclar Aciklamalar
CD3 % 738  %65-85
CD4 % 461 %29-59
CDS8 % 267 %19-48
CD4/CD8 1.7
HLA-DR % 225
CD19 % 54  %7-23
HLA-DR+CD19+ % 5.3
CD3+CD16+CD56+ % 1
CD3-CD16+CD56+ % 201
CD27 % 433
IgM % 4.2
IgD % 3.9

h ¢ C lcAg+igM-IgD-CD27+ % 1.7
CD19+IGM+IgD+CD27- : % 2.8
9 \/ Q)
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“A cviD? HiperlgM sendromu??

e

A 21.03.2022 hastaya 30gr/3 haftada 1 IVIG replasmani baslandi (0,4-0,5 gr/kg)
A Kontrol Cukur 1gG:919

A Pre-IVIG son 1 yilda 4 kere abt regetelenmis
A Post-IVIG 1 yilda yine 4 kere abt regetelenmis

A IVIG sonrasi hastane yatisi olmadi; ancak tedavi uyumsuz hasta L

A Batin USG: HSM yok
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KADRIYE AKKAS BREG 2023-02-02

002

[Ungated] CD45 KrO / SS INT

00 ~
400 —

@ Lenfosit: 29.2%

c ~r T ey
w' w* w*

CD45 KrO

Marker

Lenfosit kapisinda (%29.2)
CD19
CD20
CD22

cD19" Kapisinda (%3.8)
CD27

CDZ?MIgD(') (Switched memory)
CD27MIQDM (Marginal zone)
cD27"1gD™ (Naive)
cD38""igM™  (Plasmablast)
CcD38"9"IgM"'9" (Transitional)
cD38"CD21' (Active B)

w

)\ 4

Hasta Adi ve Soyadi

Protokol No/Lab No

Materyal —/
Ornek Kabul Tarihi, Saati ] _
Ornek Rapor Tarihi, Saati A IVIG 1.YIL SONUNDA BAKILAN FLOW SITOMETRI
Gonderen Bolum

Istemi Yapan Hekim

Sonuclar
1 % 3.8
: % 3.8
1% 3.8
% 2D:T
% 47T O
1% 8.3 ~ __
:% 69.4 -
% 3.8 \\J
% 0.6 >
% 3 S € ) Q) \/ )



< A 3.VAKA
T A RO
A KM: Liken Planus, FMF
A Nisan 2023 te tarafimiza kontrolsiz astim-biyolojik ajan tedavisi¢ agisindan yoénlendirildi.
AGel i R RddikfarWispiiedi+balgamli sksirik

A Oykiisit >10 yildir astim-KOAH ile takipli hasta, evinde 13 yildir muhabbet kusu varken, takibinde
cekilen toraks BT de yer yer sentrilobiler noduller ve Ust loblarlda sentrlobiler amfizem bulgulari
saptanmasi sonrasi subat 2023 te Hipersensivite Pnomonisi siphesi sebebiyle doktorunun cnerisiyle kusu

evden vzaklastirmis, uzaklastirdiktan sonra dispnesi azalmis, hastaya ayrica Prednol 32mg tedavisi
baslanmis (30.03.23-07.06.23)

A Sik solunum ataklari sebebiyle ¢oklu antibiyotik kullanim oykileri (+)

A Tarafimizea yapilan tetkiklerinde:

19G:257 IgA:117 IgM:53gE:11 IgG1:165 1gG2:103gG3:34 1gG4:<0.04

v Y - 9
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Sonug Tarihi : 24.05.2023 10:22:23
TEST ADI

SONUC

WBC
NEU
NEU%
LENF
LENF%&
MONO
MONO%
EOS
E0S%
BASO
BASO%
REC
HGE
HCT
MCV
MCH
MCHC
ROW
PLT
MPV
PDW
PCT

17,35 10*9/L
15,450 10%9/L
89,09 %
1,120 10%9/L
6,43 %

0,714 10%9/L
412 %
0,009 10*9/L
0,05 %

0,054 10%9/L
0,31 %

4,10 10%12/L
13,6 g/dL
40,4 %

98,5 fL

33,3 pg

33,8 g/dL
13,3 %

215,9 10%9/L
85 fL

20,2 %

0,2 %

45-11
1,63 - 6,96
39,3-73,7
1,09 - 2,99
18 - 48,3
0,24 - 0,79
44-127
0,03 - 0,44
0,6-7,3
0,01 - 0,08
0,1-1,7
3,8-51
11,7- 15,5
35 - 45
81,1- 96
27 - 31,2
31,8 - 35,4
11,5- 14,5
155 - 366
6,9 - 10,6
14,5- 17,5
0,15 - 0,34

Nt/

@)
A Kan Grubu: O Rh(+) Anti-A ve Anti-B: 1/16

A Bazal Tetanoz IgG: NEGATF ... Asi yaniti: YOK
A Anti Hbs:NEGATF ..... Asi yaniti: YOK



Marker Sonuclar Aciklamalar
CD3 % 743  %65-85
CD4 % 46.8 %29-59
cDs8 % 254  %19-48
CD4/CD8 1.8
HLA-DR % 25
CD19 % 3.1 %7-23
CD20 3
HLA-DR+CD19+ % 2.8
CD3+CD16+CD56+ % 1.3
CD3-CD16+CD56+ % 17.4
CcD27 % 56.6
igM % 1.9
igD % 1.8
CD19+IgM-igD-CD27+ % 0.4
CD19+IGM+IgD+CD27- % 1.4

AAbsolutCD4 Sayésé:
A Lenfosit sayisi x CD4 % / 100

= 1120 x 46.8 /100

=524 (>200J )

llimli bir B hiicre Lenfopenisi var, ancak >%]1

Azalmis Switch Memory B hiicreleri

Absolut Class Switch Memory Bcs ay € s €
Lenfosit sayisi x 0.4 /100
=1120x 0.4 /100

— 4 J
AR @ e )

C



4
Hastaya Ait Klinik Bilgiler
TanyOn Tam CVID?
Ozet Klinik Oyku KOAH (Astim), immun yetmezlik, alerji ve gorme bozuklugu.

- S Anne kalp kapak hastaligi nedeniyle eksitus. Baba, amca ve amca
Ozet Pedign Bilgisi gocuklan Ml nedeniyle eksitus. Ebeveynler ayni kayden.

YONTEM

Yeni nesil dizileme (MGS) test igin TWIST Human Core Exome™ kiti ve llumina Movaseq 6000 platformu kullanilmigtr. Elde edilen ham
veriden vazihmaraglan ile BAM ve WVCF dosvalan olusturulmustur. Elde edilen VYCF dosyvasindak SNF ve CNV varyasyvonlannin patojenite
sinflandirmas igin Franklin, llumina BaseSpace Yanant Interpreter analie platformua, VarSome, ClinVar, OMIM, Pubmed, in-siliko ve
popilasyon veri tabanlan kullanilmigtir GRCh37/hg 18 referans genomu kullamimistir. Detayvh bilgi igin "Ek Bilgiler” balimiine bakiniz.

YORUM ve ONERILER

- Hastanin klinik bilgileri goz oninde bulundurularak yapilan NGS analizinde, Human Phenotype Onthology (HPO) wveri
tabaninda bulunan KOAH (Astim). immun yetmezlik (CVID). alerji. kalp kapak hastalid. Ml ve gorme bozukludu ile iligkil
genler oncelikli_incelenmistir. Yapilan literatir taramalan sonucunda, OMIM veri tabaninda herhangi bir hastalik ile
iligkilendiriimis genlerden, hastanin klinik bulgulanyla uyumlu olabilecek ve patojenik olarak siniflandinimis bir varyasyon
saptanmarugtir. Ancak, hastanin asadda ek bulgular kisminda sunulan varyasyonlar acisindan degerlendinlmesi ve
gerekirse segregasyon analizinin yapimasi onerilir.

- Hastaya ait NGS datasinin ilen bir tarihte (en az iki yil sonra) yeniden analiz edilmesi onerilir. Hastada henuz klinikle
iligkilendinimemis veya henuz fonksiyonu aydinlablmamis genlerde patojenik olabilecek varyasyonlar bulunmaktadir.
Literature eklenecek yeni bilgiler 1s1ginda, NGS datasinin yeniden analiz edilmesi onerilir.

- Her ne kadar hastaliklarla iligkili patojenik varyasyonlannin buyuk kismi ekzonlarda ortaya giksa da derin intronik ve
regulator (promotor veya genlerin 5' ve 3' bolgelen) bolgelerdeki patojenik varyasyonlar da hastaliklara neden olmaktadir.
Literaturde, tum ekzom dizileme testinin tam degerinin %50'nin altinda oldugu bildinimektedir. Ancak, tam dedgerinin
ozellikle mental ve gelisim anomalileryle ilgih vakalarda daha az oldugu bilinmektedir. Tani degeninin, hastaya ait detayl
klinik ve laboratuvar bulgulanyla artis gosterdidi bilinmektedir. Tekli vaka yerine trio (anne-baba-hasta) analizinin tani degerini
arttirdidi bilinmekiedir. Aynca, literature eklenen yeni bilgiler sonucunda mevcut datann en az ki yil sonra yeniden
analizinin tam degenni arttirdi§i bildinlmisgtir. Detayl bilgi icin Pubmed veri tabanindaki ilgili yayinlann incelenmesi onerilir
(PMID: 30002876, 30665423, 26283276, 31272837)

- Hastanmin klinigini agiklamak amacryla gergeklestinlebilecek diger genetik testler; array CGH. mitokondriyal genom analizi ve
daha az olasi olmak uzere dengeli bir translokasyonun tespiti igin kromozom analizi olarak siralanabilir.

WES Analizi:
NEGATF
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< A Hastada;
A FMF (+) .... Otoinflamatuvar Hastalik

A Sjsgren tetkik ediliyor .... Otoimmun/Ba( Doku Hastali{i

A Astim tanisi (+) ..... Alerjik Hastalik
A Lenfoproliferasyon: yok
A Malignite Oykusi: yok

A Enteropati: yok

A Siddetli Panhipogamaglobunemi
A Asi Antikor Yaniti: yok

A Switch Memory B hicreleri: azalmis

CVID dusinilerek VA:74 kg olan
hastaya 0.4gr/kg dozunda (30 gr/3hf)
IVIG replasmani baslandi

(16.07.2023)



A Bu sirecte taranan otoimmiin markerlarindan Anti-Ro 52 (+) gelmesi ve agiz kuruluQu
tariflemesi nedeniyle Romatolojide Sjogren acisindan dudak biyopsisi yapilmasi
planlanmis

AA)’I‘ICCI lenfoproliferatif siregler agisindan yapilan Batin USG goérintilemelerinde ; Hafif
Splenomegali

AYU’zeyeI Doku USG heniiz ¢cekilmemis...

AYillik Flow Sitometri kontroli heniiz yapilmamis...
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AlgG cukur deQerleri :788, 831
AHasta IVIG ten klinik fayda gordiiQuni soyliyor ancak,
IVIG &ncesi/IVIG sonrasi e nabiz regetelerindeki abt sayilari: 7 /5

AAn’ribiyo’rik endikasyonlari doQru 222 bilinmiyor...

4

AKI i ni k takiplerinde 1 VI G dozu arttér

AAnti biyotik profilaksi si baRI anmaség&?

e’
AAr al €kl & balgam k¢l tnorl eair ghet 85 @ mb &

AYé Iiféelkuenza aRéséné yaptéreéyor mu?‘J

u\/ )
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ABU HASTADA STEROID KULLANIMINA SEKONDER
HIPOGAMAGLOBUNEMI OLABILIR MI2

AMEVCUT AKCI ER SEMPTOMLARININ AYIRICI TANISINDA
GLILD DUSUNULEBILIR M2

BOLUM SON

A




