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SUNUM AKIS|

PRIMER IMMUN YETMEZLIK TANIM VE SINIFLANDIRMASI
PiY LERDE TANISAL BASAMAKLAR
-KLINIK VE FiZIK MUAYENE
-TEMEL VE IMMUNOLOQOJIK LABORATUVAR TESTLERI
-GENETIK ANALIZ
PiY LERDE TEDAVI
PIY LERDE ASILAMA VE PROFILAKSI
PiY VE GLILD (GRANULOMATOUS LYMPHOTIC INTERSTITIAL LUNG DISEASE)
CVID
SELEKTIF IGA EKSIKLIGI
IMMUN DISREGULASYON BOZUKLUKLARI
AYIRICI TANIDA SEKONDER IMMUN YETMEZLIKLER
OZELLIKLE ALERJIK HASTALIKLARA YATKINLIKLA GIDEN GENETIK VARYASYONLAR
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7 DOGUSTAN GELEN BAGISIKLIK KUSURLARI - «
' (IEI=INBORN ERRORS OF IMMUNITY)
(PRIMER IMMUN YETMEZLIK) Ty
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* Primer immun Yetmezlikler (P1Y) olarak da bilinen dogustan gelen bagisiklik kusurlari enfeksiyonlara,
otoimmin ve otoinflamatuvar hastaliklara, alerjiye, maligniteye karsi artmis duyarlilikla kendini gosterir.

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

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

* %80 i yasamin ilk 5 yilinda bulgu veriyor
* %5 i ERISKIN YASTA tani aliyor



« HASTANIN ENFEKSIiYON OYKUSU YOKSA iIMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
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PRIMER IMMUN YETMEZLIK SINIFLAMASI

KOMBINE iIMMUN YETMEZLIKLER (hem T hem B hc defekti, SCID, CID)

SENDROMIK NITELIKLERE ESLiIK EDEN KOMBINE iY (HIES, WAS, Di-GEORGE Sendromu)

PRIMER ANTIKOR EKSIKLIGI (baslica B he
Bagli Agamaglobunemi, Selektif IgA Eksikligi)

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

IMMUN DISREGULASYON BOZUKLUKLARI (o’rcrimmijn lenfoproliferatif sendrom (ALPS), CTLA-4 VE LRBA mutasyonlari,

IPEX Sendromu])

FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI (nétrofil fonksiyonu defektli, KGH, LAD, GATA-2 Eksikligi)

INTRINSIK VE DOGAL BAGI$IKLIK KUSURLARI (kronik mukokutansz kandidiyazis, STAT1, IRAK4 gibi ¢ok erken yasta

enfeksiyonlara yatkinlik olusturan mutasyonlar)
OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR
KOMPLEMAN SiSTEM DEFEKTLERI

KEMIK iLiGi YETERSIZLIGI

PRIMER IMMUN YETERSIZLIKLERIN FENOKOPYALARI



TANISAL YAKLASIM

* Aile 8ykiisini de iceren ayrintili Tibbi Oyki ve Fizik Muayene
* Laboratuvar Testleri

* Akim Sitometri ile iImmunofenotipleme

* Gorintileme Yontemleri

* Genetik Analiz
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Lenfopeni

/ Notropeni Hipergamaglobunemi?
Notrofili _ Normogamaglobunemi? _
Izole Subgrup Eksikligi? Nt

Hmg, Ig Dizeyleri

Hipogamaglobunemi?

Nt

Panhipogamaglobunemi?

CES

WGS
CD3

CD19
CD4 CD8 CD4/CD8
CD27 +IgD- B cell

CD16/56

Fonksiyonel Analizler?

Flow

Sitometri

Tetanoz
Pnémokok

TN ® e )



« HASTANIN ENFEKSIiYON OYKUSU YOKSA iMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
« HASTANIN IG LERI NORMALSE IMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
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“1-) KLINIK

~ « ERiSKiNLERDE UYARICI iSARETLER...... artik yetersiz ® YANI,

* Tekrarlayan Viral Enfeksiyonlar (Usye, sigil, ucuk, zona gibi) Tequrlqun
Agir

* Bir yilda 2 veya daha fazla Non-Alerjik Sinuzit / Otit gegirmesi
Direncli

* Birbirini takip eden birden fazla yil icerisinde yilda 1 Pnémoni gegirmesi Hastane yatisi veya iv

* Kilo kaybi ile seyreden Kronik ishal tedavi gerektiren

Atipik yerlesimli
| Atipik etkenli
* Tekrarlayan doku ve organ apseleri ENFEKSiYONLAR

* |V antibiyoterapi 6ykisi

* Uzun sire devam eden ve tekrarlayan candida enfeksiyonlari

* Atipik patojenlerle enfeksiyon 6ykisi




HUCRESEL IMMUN YETMEZLIiGi (T HUCRE YETMEZLIiGi)

Biyime gelisme geriligi

Viral Enfeksiyonlar

Kronik ishal

Candida

Firsatc enfeksiyonlar P Jirovecii

Oral moniliyazis

Poliendokrinopati .
AKITY
Di George Sendromu




HUMORAL iMMUN YETMEZLiK (B HUCRE YETMEZLIGi)

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

Kapsilli Bakteriler
Enterovirusler (Norovirus)

Ishal, Gi malabsorbsiyon

Otoimmunite




FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI:
Apseler, derin yerlesimli enfeksiyonlar, oral Glserler
Yara iyilesmesinde gecikme

Gobek kordonunun dismesinde gecikme

Katalaz (+) Bakteriler
(S.Aerius, Psodomonas, Klebsiella)

Candida
Aspergillus
Nocardia

Konjenital Notropeniler
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KLINIK OYKU SADECE BUNUNLA KALMIYOR.....

* Hastayi otoimmin ve otoinflamatuvar hastaliklar

Lenfoproliferatif hastaliklari
* Malign siiregler

* Kontroli zor alerjik hastaliklar acisindan 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

.'/



* Cocukluk asilari sirasinda reaksiyon oykisi? (Kizamik, BCG, Polio..)

* Anne baba akraba mi2 Ayni kéyden mi?¢

* Ailede kronik hastalik var mi2 (6zellikle otoimmin ve bag doku hastaliklar:
* Ailede immun yetmezlik 6ykisi var mig

* Ailede sebebi bilinmeyen 6lim var mi¢

* Erken yasta bebeklik 6lumi var mie



_ 2-) FIZIK MUAYENE

* FM nin normal olmasi PIY i dislatmaz
* Sendroma ait inspeksiyon ipuglari onemli olabilir
(egzema, seyrek /hipopigmente sag, tipik yiz goérinimleri, ortopedik deformiteler gibi)
» Palpasyonda Lenf dokusunun hic olmamasi ve patolojik boyutta olmasi.... IKISI DE ANLAMLI
(XLA gibi) (Benign/Malign Lenfoproliferasyon)
* HSM varhgi
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_ 3-) LABORATUVAR

BiRINCi ASAMA: TAM KAN SAYIMI VE IG DUZEY OLCUMLERI

Hemoglobin >> KHA, Hemolitik Anemi

* Lokositoz >> LAD 1,2,3

* Lenfopeni >> T hiicre gelisim defektleri ve sonugta Hicresel Immun Yetmezli9gi
hakkinda uyaricl (Dolasimdaki lenfositlerin %50-75%i CD3+ T hiicreler olusturur



* Notrofili >> Fagositer sistem defektleri ve adezyon defektleri
* Notropeni (1500/mm3) >> Agir Konjenital Notropeni, Siklik Nétropeni

* Eozinofili >> Omenn Sendromu, IPEX Sendromu, WAS, HIES



* Genel prezentasyon Hipogamaglobunemi de olsa, hastalarin Normogama- veya

Hipergamaglobunemik olabilecegi de akilda tutulmali 11!

« ORNEGIN;

KGH, GATA-2 Eksikligi ....Hipergamaglobunemi olur ama Ig ler islevsizdir, IVIG ten fayda gorirler
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* IKINCI ASAMA: ANTIKOR YANITLARI

1)Gegirilmis enfeksiyonlar veya asilamaya bagh gelisen antikorlar
Asilama yapilmadan ve yapildiktan 4 hafta sonra antikor dizeyleri &lgilir.
Bazal antikor titreleri yeterliyse asilama yapilmayabilir.

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

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

Polisakkarit yapidaki antijenlere >> B hiicre yaniti (Polisakkarit Pnomokok asisi)

2)Vicutta meveut olan dogal kan grubu antikorlari (izohemaglutininler) (DAHA ILKEL)

(1/32 ve Uzeri YETERLI ANTIKOR)

Y N N/
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UCUNCU ASAMA: AKIM SITOMETRI

Ornek

\J . o o . LX) . . )
* Akim sitometresi ile bir sispansiyon halindeki l Dedektirler
hiicre ya da partikiller lazer 15181 ile

aydinlatiimakta olan bir bélmeden gegirilir;

hiicrelerin isigin 6niinden gegerken verdikleri

sinyaller toplanarak analiz edilir.

* Olusan sinyallerin kaynagi, hiicrenin biyikluk
(FSC), granilarite(SSC) gibi fiziksel o6zellikleri
olabildigi gibi; hiicreye baglanan gesitli

florokromlar da olabilir.

* Boylece hicre ya da partikilin immunfenotipi,

DNA icerigi, enzim aktiviteleri, hUcre membran

potanasiyeli, canliligr gibi gesitli 6zellikleri
hakkinda bilgi toplanabilir.

* Sonuglar bir histogram a yansitilir.




Immunfenotipleme:

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

Antijenlerin ¢ogu bir hicre serisine eslik etseler de o seriye 6zgin degildirler.

Farkhlasmanin degisik evrelerinde sergilenen antijenler, hiicrenin olgunlasmasinin takibinde

kullanilabilir.

Hicreyi taniyip gelisiminin hangi evresinde oldugunu belirleyebilmek igin ¢gesitli antikor panellerinin

kullaniimasi gerekir.

Y NS N/
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* Histogramlarin onlarca ikili varyasyonu olabilir.

* Sen neyi arastirryorsune Neye bakmak istiyorsungee

) 08 Y

X-Y+ X+Y+

X-Y- X+Y-




e Amacimiz Ne??

* 1) Immun sistemin 6zgil hiicre populasyonunu ve alt gruplarini (T, B ve

NK gibi lenfosit alt gruplarini) ayrintili degerlendirmek
e 2) Ozgiil hiicre ici veya hiicre yizey proteinlerini degerlendirmek
* 3) Bu hiicre ve protein yapilarin immun islevselligini degerlendirmek

protein normal eksprese ediliyordur ama islevsel degildir belki ;)



* PIY’de kullanim:

* Lenfosit alt grup analizi

* Ozgil proteinlerin degerlendirilmesi

* Fonksiyonel Calisma (CD40, DOCKS8, LRBA ekspansiyonu gibi)
* DHR-NADPH oksidaz

* MPO
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\%m Sitometri ile baslica kilit noktalar;

'

~, T(CD3+) SO ZAP70
Kr Enfeksiyon iy
Yardimer T (CD3+CD4+) iy 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

Agamaglobunemiyle giden
B (CD19+) | qstaliklan (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 1Y,
NK (CD3-CD16+CD56+) C‘\’/TD L=

Ayrica spesifik molekil ekspresyonlari degerlendirilebilir

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

CD?22 Eksikligi v\’



0

PiY disindin >>> T, B ve NK dagilimlarina gére 6n tani olusturabilirsin

-

“




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

- 5%

Healthy children  CD40 deficiency
control (patient 40.1)
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iki sutinun saglikh bireylerde

\ Control birbirLinden ayri durmasi beklenir WAS paﬁent

Normalized To Mode
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OZETLERSEK
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HUCRESEL iMMUN YETMEZLIGi (T HUCRE YETMEZLIGI)
Mutlak lenfosit sayisi

Gecikmis hipersensitivite cilt testleri (6rn PPD)

HIV testi

lgG,A,M degerleri

infantlarda timus varhigini degerlendirme icin gogis grafisi

Akim sitometri ile T hicre fenotiplendirmesi

Mitojenlere T hiicre proliferasyon cevabi

TREC



HUMORAL iMMUN YETMEZLiK (B HUCRE YETMEZLIiGi)
lgG,A,M,E ve IgG subtip dlcimleri

|Izohemaglutinin ve Asi antijenlerine antikor yanitlar

Akim sitometri ile B hiicre fenotiplendirmesi

Genetik analiz



FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI
Ayrintih kan sayimi
Fagositer hicre sayilari ve morfolojisi (periferik yayma)

NBT (nitroblue tetrazolium)

Akim sitometri ile DHR

Akim sitometri ile LFA-1(CD11/CD18), CD15 degerlendirmesi



SONUC OLARAK HANGI TETKIKLERI ISTEYELIM?
(EGE UNIV TETKIK PANELI)

Hemogram, Biyokimyaq, INR, PT, aPTT

D vitamini, TFT, Anti-TPO

ANA, Anti-dsDNA, RF, anti-CCP, ANCA'lar

lg G, A, M ve IgG Subtipleri (IgA disikliginde sekretuvar IgA 6lgimi)
C3, C4, CH50

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

EBV DNA, CMV DNA - Yilda 1 TARA

Kan Grubu, Anti A, Anti B, Rh

Bazal Tetanoz ve Pnomokok antikorlari



* Flow Sitometri (Lenfosit Paneli ve Lenfosit Subgruplari) 2 Yilda 1 TARA
* C20-CD22

i ® B ve T Advanced Panel

yoburst

i
Al
e 5
R
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PAAC,

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

Endoskopi-Kolonoskopi Taramasi

VE TABI Ki GENETIK INCELEME...



N

\/
“ OLAYI BIRAZ DAHA KARISTIRALIM.....




_  4-) GENETIK ANALIZ

* PiY hastaliklarinin heterojen olmasi ve klinik tani kriterlerinin dusik duyarliligi, kesin tanida altta

yatan genetik defektin tanimlanmasini gerektirir.

* Mutasyon: genomdaki nadir gorilen (<%1), kalici ve kahtilabilir sonuglara yol acan

degisikliklerdir.

* Polimorfizmde ise olusan degisiklikler hem daha sik gérilir (>%1) hem de non-patojendir.

* Her yil yaksalik 10 yeni hastalik geni saptaniyor



'

* Varyasyonlar:

* ANOPLOIDI: Monozomi, Delesyon, Polizomi

e COPY NUMBER VARYASYON (CNV): Dublikasyon, Delesyon
* NOKTA MUTASYONLARI: Missense, Nonsense, Frameshift



1) Sanger dizileme...belirli bir klinik prezentasyonla gelen bir hastada belli bir 6n taniya yonelik
yalnizca bir hedef DNA balgesi incelenir, kullanim alani daha nadir (8rnegin hasta bireyin, ayni

semptomlari gosteren bir akrabasinin genetik tanisi biliyorsa)
2) Yeni nesil dizileme (NGS) .... bu teknikle ekzomdan tim genoma kadar genomik dizilim

yapilmaktadir. Benign (Negatif)
a) TGP (targeted gene panels) (=PIY Panel) Olasi Benign

Onemi Belirsiz Varyant (VUS)
b) WES (whole exome sequencing panels) Olasi Patojen

Patojen Varyant -/

~/

- - J.

c) WGS (whole genome sequencing panels)



« HASTANIN ENFEKSIYON OYKUSU YOKSA iMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
« HASTANIN IG LERi NORMALSE IMMUN YETMEZLIK OLAMAZ

e HASTANIN GENETIK SONUCU NEGATIF GELDIYSE HASTADA BAGISIKLIK KUSURU YOKTUR



e NGS ile tani orani %10-70
* TGS < Solo WES (%28) < Trio WES (%40) < Trio WGS (%45)

Cocuk hasta, akraba evliliklerin yaygin oldugu cografyalar, AKIY ve
Fagositer sistem defektlerinde tani orani daha yiksek

Somatik mutasyonlar, Epigenetik faktorler.....



w,

« Sonuglarin bazi durumlarda Fonksiyonel Analizlerle (Western Blot teknigi
gibi) desteklenmesi gerekebilir.

* Fonksiyonel Analiz: Genetik sonuclariyla bireydeki mevcut hastalik
fenotipi arasinda iligski kurabilmek igin ilgili biyolojik yolaklarin
duzenlenmesinde rol oynayan genlerin fonksiyonlarini analiz etmek
amaciyla yapilan inceleme



Spesifik bir fenotip

Sanger Dizilime / NGS (TGP)

Sorumlu .
. Sorumlu genin
genin
saptanmamasi
saptanmasi

Klinik ile uymuyorsa?222

PIY disinilen bir hastada Klinik
ve immunolojik Degerlendirme
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
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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?

* 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 ®

= Suphe edilen her hasta klinik izleme alinmali ve tani testleri yapilmali



Klinik, Aile Oykisu, Laboratuvar Bulgulari, Gorintileme

Hipogamaglobunemi

Sekonder Sebepleri Disa
PRIMER ANTIKOR DEFEKTLERI Diger PIY Nedenleri

I " o
AN o9 )



B hiicre yoklugu (<%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 Izotip / Spesifik antikor
IlgM N/disuk eksikligi

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

Hastalik Spesifik Testler, Genetik Inceleme




PiY’ DE TEDAVI

* 1) KORUYUCU VE DESTEKLEYICI TEDAVILER
* 2)SPESIFIK TEDAVILER
* 3) IMMUN SISTEMIN YENIDEN YAPILANDIRILDIGI TEDAVILER



'

~ « 1) KORUYUCU VE DESTEKLEYICI TEDAVILER

* Genel bakim, beslenme

* Enfeksiyonlardan korunma
* Enfeksiyonlarin tedavisi

* Antimikrobiyal profilaksi

* Asilama uygulamalari

e Kan UrUnlerinin |§|n|cmm0|5|



¢ PIY’DE ASILAMA

e KlY lilerde tUm canli q§|lqr KE

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

lenfosit aktivasyon testi normalse KKK ve Su Cigcegi disunilebilir.

* Hem asi yaniti olusturamayacagi igin hem de IVIG aliyor olduklari igin inaktif asilar

vygulanmaz (istisna: Yillik influenza asisi-suslar her yil degisiyor)

v Y - 9



* Antikor Eksikliklerinde;
* Agir Antikor Eksikligi (XLA, CVID) canli asilar KE

* IVIG tedavisi, asiy nétralize ettigi icin inaktif asilar da onerilmez

(Istisna: Yillik influenza asisi)

* Hafif Antikor Eksikligi (slgA Eksikligi) Canli Oral Polio HARIC, Rutin asilama

onerilebilir.



Fagositer Sistem Hastaliklarinda (Konjenital Notropeni, KGH, LAD, MPO Eksikligi);

Tom inaktif asilar uygulanmali, rapel dozlari unutulmamal

Canli bakteriyel asilar KE (Salmonella ve BCG)

Canli viral asilar KGH ve Konjenital Nétropeni  YAPILSIN

LAD YAPILMASIN



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

* HIES hastalar 6zelinde Polisakkarit Pnomokok Asisi ile ciddi lokal yan etkiler bildirildigi igin
ONERILMIYOR



PIY'DE ANTIMIKROBIYAL PROFILAKSI

PIY ler genetik defekte bagli olarak bazi immun yolaklarda bozukluklara neden olarak hem

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

Bu nedenle IY nin tiriine, yatkinlik gézlenen m.o. nin tirine gdre antibakteriyel, antiviral veya

antifungal profilaksi belirlenir.

PERIYODIK BALGAM KULTURLERI COK YOL GOSTERICI OLABILIR

Y NS N/
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KIMLERDE PROFILAKSi DUSUNELIM?

1) IGRT YE RAGMEN RiSK ALTINDA OLAN VEYA SIK ENFEKSIYON GECIREN HASTALAR
KiY /AKIY

CD4 Lenfopenisi (<200)

KGH

2) TEKRARLAYAN ENFEKSIYON OYKUSU + IGRT ENDIKASYONU OLMAYAN HASTALIKLAR
Selektif IgA Eksikligi

Hafif Hipogamaglobunemi

lgG Subgrup Eksikligi



~

BASLICA TERCiH EDILEN AJANLAR:

AZITROMISIN 10mg/kg/giin

L SMX 2 m_g/ kg/gtin . azalimak adina rotasyon uygulayan ekoller var
(3. ANTIBAKTERIYEL ALTERNATIF EMOKSISIKLIN )

ASIKLOVIR 750mg/m2/giin (doz 3 e bdlinerek)

FLUKANAZOL (6mg/kg/gin)

ki ilacin da uzun dénem yan etki profilini

Mevsimler ara verig.ler olabilir

1 yil profilaksi sonrasi ara verilip, duyarli oldugu patojenlerle enfekte olup olmayacagi
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




Kan Grinlerinin enfeksiyonlar agisindan

NASIL TEI tarandigindan emin olunmali

Transfizyonlarda filtre kullaniimal

1) KORUYUCU VE DESTEKLEYICi TE

-IgA Eksikligi olan hastalarda kan Grini

* Genel bakim, beslenme ) :
kullanilacaksa YIKANMIS FILTRELENMIS KAN

* Enfeksiyonlardan korunma URUNU kullanmimali
* Enfeksiyonlarin ’redavisi/l—
i ; . AR -T hicre Eksiligi veya fonksiyon bozuklugu olan
* Antimikrobiyal profilaksi hastalarda kan trint kullanilacaksa ISINLANMIS
e Asilama uygulamalar, URUN kullaniimali

* Kan Urinlerinin isinlanmasi vl s : :
’ (Bunlari dokimente seklinde hastalara verelim)




2) SPESIFiIK TEDAVILER

Immunglobulin Replasman Tedavisi (IgRT)

Sitokinler (Konjenital Notropeni-G-CSF, KGH-IFNgama,
Enzim Replasman Tedavileri (ADA Eksikligi)

Hedefe Yonelik Tedaviler (CTLA4 Eks-Abatacept)

DOCKS8 Eks-IFNalfa)



AKIY ve KiY
* 3) IMMUN SISTEMIN YENIDEN YAPILAN  Sendromik Bulgularla Seyreden KiY
+ Allojenik Kk Hiicre Nakli Immun Dlsr.eguIcEsyon (ALPS, IPEX gibi)
Fagositer Sistem Hastaliklari

* Timus Nakli (Di George Sendromu) Dogal immun Sistem Hastaliklari
* Gen Tedavisi (ADA Eksikligi, WAS, X’e Ba

=

e \-/ et



D IMMUNGLOBULIN REPLASMAN TEDAVISI

* Immunglobulin uygulamalar iki bashk altinda toplanmaktadir
* 1) Yerine Koyma Tedavisi (0,4-0,8/1 g/kg)

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

PIY de baslica ENFEKSIYONIardan koruyucu, ayrica antiinflamatuvar ve

immunmodulator etki

* Organ hasari baslamadan baslandigi durumlarda uzun dénem etki daha belirgin /

" NS (U “ )



PiY’ DE IGRT ENDIKASYONLARI

B hiicre yokluguna bagl agamaglobulinemi

Bozulmus spesifik antikor yaniti ile hipogamaglobulinemi

Normal immunglobulin dizeyleri ile birlikte bozulmus spesifik antikor yaniti + tekrarlayan enfeksiyon
Normal antikor yaniti ile birlikte hipogamaglobulinemi (lgG<400-500) + tekrarlayan enfeksiyon
Izole 1gG alt grup eksikligi + tekrarlayan enfeksiyon

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

o

IgRT Dene \/
e )
o, \\

| }

Riski Degerlendir
B l

Abt Profilaksisi

Immunolojik olmayan nedenleri
de disladin, hastanin tekrarlayan
enfeksiyonlari devam ediyor,

Nedeni aydinlatilamamis PiY?
YiNE IGRT DUSUNULEBILIR




* Siklikla;

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

hastalarda tedavinin temelini IVIG olusturmaktadir.

* Ancak Primer Antikor Eksikligi grubunun disinda yer alan ve tekrarlayan agir
enfeksiyonlarla karakterize KiY ve immun Disregillasyon Bozuklugu

hastalarinda da uzun dénem IVIG gerekliligi olmaktadir.



~

Enfeksiyon 6ykisiyle bilikte
Normogamaglobulinemik hasta

Azalmis spesifik antikor Uretimi
(yetersiz asi yaniti)

Abt Profilaksisi Dene

Kanitlanmis Tekrarlayan Enfeksiyon,
IV Abt Gerekliligi, Bronsiektazi (+)

'

IgRT

Ancak, IgRT bu olgularda
tercihen bahar aylarinda
kesilip, 3-5 ay sonra immun
yanit degerlendirmesi tekrar
yapilmahidir
(gecici spesifik antikor eksikligi
olabilir)



HASTANIN ENFEKSIYON OYKUSU YOKSA iMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
HASTANIN IG LERi NORMALSE IMMUN YETMEZLIK OLAMAZ
HASTANIN GENETIK SONUCU NEGATIFSE HASTADA BAGISIKLIK KUSURU YOKTUR

HASTANIN IG LERi NORMALSE IGRT BASLANMAZ



-

. 1) INTRAVENOZ IGRT (IVIG)

e

IVIG esasinda >1000 saglikli ve diizenli kan veren donérlerin olusturdugu bir plazma havuzundan

elde edilmektedir.
0,4-0,8 gr/kg dozunda

Baslica IgG ICERMEKTEDIR (y6 ortalama 3 hafta) .... O yizden IVIG uygulamasi 3-4 haftada/bir
yapilmaktadir. (hatta bazen doz arttirmamiz gereken durumlarda 2 haftada 1 END DISI)

IVIG ‘i bolinmis dozlarla vermek tercih edilebilir (Total dozu 2-3 giine bolmek)
(Reaksiyon ve Yan etki riskini minimuma indirmek adina)
IgA ve IgM y3 kisa oldugu icin IVIG icerisinde anlamli konsantrasyonda bulunmaz 2
IVIG Grinleri : 50mg/mL (%35) ve 100mg/mL (%10) luk solisyonlar seklinde bulunmaktadir. J



-

IVIG AVANTAJLARI: =
Cok daha yiksek volimlerde vygulanabilir ve bu sebeple pik serum konsantrasyonuna hizh ulasir

Akut enfeksiyon sebebiyle yUksek doz tedavi gerektiren, Otoimmun hastaligi bulunan (6rnegin Ol

sitopeni), immunomodulatér etkinliginden faydalanmak istedigimiz durumlarda daha avantaili

IVIG DEZAVANTAJLARI:
Egitimli personel gerekli
Sistemik rxn riski daha yiksek
Maliyet daha yiksek
Trough (Vadi-Cukur) IgG Dizeyi Kavrami var “ Cekilme Etkisi”’
(IVIG inf dnceki hafta deneyimlenen halsizlik ve enfeksiyona egilim) J

Y N - - J.



* Cukur IgG Degeri: IVIG replasmanindan birkag gin énce dlcilen IgG dizeyi

* IVIG replasmani altinda IgG>500 olmasi hedeflenir kitabi bilgisi mevcut; ancak Cukur
IgG diizeyinin min >800, ortalama 900-1000 arasinda olmasi ideal....

* Aslinda asil olan bireysel olarak enfeksiyonlardan koruyacak ideal IgG seviyesini

bulmaktir.

* Kronik akciger hastaligi, bronsiektazi, IBH (kayip) varliginda 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 DEGER HEDEF DUZEYIN ALTINDA KALDI, NE YAPALIM?

S

* Hastanin tedavi uyumunu goézden gegirelim

Yuksek katabolik bir sire¢te mi¢ Gebe mi2 Kilosu mu degisti2

idrardan veya GIS ten protein kacagi var mi2

IVIG dozunu gézden gegir (max 0.8gr/kg hatta bazen 1gr/kg max doza cikilabilir)

Zaten max doz aliyorsa IVIG uygulama sikhgr arttinlabilir

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

basvuru yapmak)

* SCIG a gegilebilir (cukur etki sebebiyle 6zellikle bazi hastalara IVIG periyodu yetmiyor olabilir)
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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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\/2) SUBKUTAN IGRT (SCIG)

'

D) ° Homeuse, bireyin sirece aktif katilimi gerekli
* Haftalik veya aylik uygulamalari mevcut
* infizyon ya da hizh puse uygulamalari mevcut
>> Geleneksel yontem olarak adlandirilan pompa infizyonu: Haftalik/ 2 Haftada Bir

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

>> Hyalironidaz ile kolaylastirilmis uygulama: Aylik

(FSCIG / kSKIG) %

* Aylk vygulamalarda lokal rxn daha sik (sislik, kasinti, kizariklik)




SCIG AVANTAJLARI:

Ozellikle obezite, KVH gibi damar erisim problemi yasayan hastalarda ©

Protein kaybettiren enteropatiye bagh kararh IgG diizeyi saglanamayan olan hastalarda ©
IVIG ile benzer etkinlige sahip

Daha az sistemik istenmeyen etki

Infizyon siresi daha kisa (hizl puse 5-20dk; infizyon 30-90dk)

Dizeyi plato cizer; Cekilme etkisi yok (FSICG HARIC... Onlarin farmakokinetigi IVIG ile benzer)

SCIG DEZAVANTAJLARI:

Evde uygulanmasi sebebiyle hastanin biling ve egitim dizeyi dnemli

Yaygin cilt lezyonu olan, yag 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 Mi SCIG Mi NASIL KARAR VERELIM?

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

farkl sonular mevcut
Hastanin yasam bigimi, tedavi uyumu, klinik tablosu, yan etki profili 2222

Bahsi gegen kosullarin dinamik degiskenlik géstermesi sebebiyle IVIG =SCIG déniisimli olarak

kullanildigi olgular da mevcuttur.

ANCAK IVIG ve SCIG irinleri JENERIK URUNLER DEGILDIR, birbirleri yerine KULLANILAMAZLAR

e \/ -/ .



~ IVIG ten SCIG ye gegis:

T ¢ IVIGte aldigi total doz 4e boélinir (Avrupa kilavuzlar 1:1 dneriyor)
* En son IVIG aldigi tarihten 1 hafta sonra SCIG yapmaya baslayabilir.

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

Hasta yeni taniysa ve SCIG ile baslanacaksa:
* 5 giin Ust Uste alir ardindan haftalik seklinde devam eder.

* Ornegin, 80kg hasta, 60gr IgRT planladik. 5 giin boyunca her giin 15gr SCIG, Y,
ardindan haftalik 15gr SCIG uygulayabilir.

N (W e\



et

* Disik Cukur IgG dizeyi

* Otoimmun hastaliklari agreve olduysa (6zellikle Ol Sitopeniler)
* Ciddi enfeksiyon geciriyorsa

* Katabolik sire¢ yasiyorsa

* Gebelik sirecindeyse (6zellikle son trimesterda ihtiyag artabiliyor)

ENTER EMIK

KOMPLI A IVIG
DOZUNU ARTTIRALIM MI?

/
' IGRT DOZUNU ARTTIRMAYI NE ZAMAN DUSUNULEIMZ
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IGRT DOZUNU AZALTMAYI NE ZAMAN

* -IGG CUKUR DUZEYi iSTENILEN ARALIKTA STABIL SEYREDECEK
« -SON 1 YILDA PNOMONIi GECIRMEMIi$ OLACAK
e -SON 1 YILDA MAX 2 KERE ANTIBiYOTiK KULLANIMI OLACAK
 -KOMPLIKE CVID OLMAYACAK
e -YAYGIN BRONSIEKTAZiSi OLMAYACAK
 -GEBE OLMAYACAK VEYA GEBELiK PLANI OLMAYACAK

~—Q



IGRT ALAN HASTALARI NASIL TAKIP EDELIM

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

- Katabolizmasi yiksek olan
- Kilosu degisken olan
- Yaygin bronsiektazisi olan

- Gebe kalan hastalari daha yakin takip edelim.
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""/VAKA 1:

* Sik enfeksiyon 6ykisi var, kiltir sonucu yok, yilda 4-5 kere oral antibiyoterapi ihtiyaci oluyor
* Kan IgG dizeyi 500-800 arasi
* Asi antikor yaniti: var

* Flow Sitometrisi: Memory B cell alt sinirda
NE YAPALIM?

SUAN icin IVIG endikasyonu yok..... ANCAK ciddi enfeksiyon (iv antibiyoterapi, hastane yatisi)
6ykusi gelisirse VEYA asi antikor titre takibi yapip distigini gorirsek VEYA genetik analiz

sonucunda klinigi 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:

Sik sinopulmoner enfeksiyon 6ykisiu var, yilda 4-5 kere oral antibiyoterapi ihtiyaci oluyor

Kan IgG dizeyi 500-800 arasi

Asi antikor yaniti: yok

Flow Sitometrisi: Memory B cell alt sinirda

NE YAPALIM?

IVIG baslayalim (ENDIKASYON DISI OLABILECEK ®)
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~ VAKA 3:

J—_

* Sik enfeksiyon 6ykisi: yok

* Kan IgG dizeyi 500-800 arasi

* Asi antikor yaniti: yok

* Flow Sitometrisi: yalnizca Memory B cell alt sinirda

NE YAPALIM?

SUAN icin acil IVIG endikasyonu yok..... ANCAK UYANIK OLALIM enfeksiyon oykisi gelisirse

VEYA genetik analiz sonucunda klinigi ile uyumlu olabilecek agresif patojenik bir varyant cikarsa
IVIG baslanabilir.



IVIG YAN ETKILERI

1) ERKEN YAN ETKILER
Post-infizyon 6 saat icerisinde ortaya cikan etkiler
Genellikle hafif-orta siddette

Sebep net degil, immunglobulin agregatlar veya preparatlarin icindeki farkl stabilizator

ajanlarin (sikroz gibi) kompleman sistemini aktive etmesi oldugu disunuliyor 2222
KLINIK:

Ates, bas agrisi, bulanti, myalji-artralji, infizyon yeri rxn, tansiyon degisiklikleri, tasikardi, kaygi,
yorgunluk, nefes darligi-hisilti........ANAFILAKS] COK NADIR
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Tablo 11. intravenéz immiinoglobulin uygulamas ile ilgili yan etkiler ve tedavi yontemleri

Yan etkiler Tedavi Iiamt. neri
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 ICERIGI MIN olan; daha DILUE (%10luk preparatlar degil de %35 lik

olanlar) ve seker komponenti olmayan (saf icerik agisindan) bir prepratla DEéi$TiR
INFUZYON METOD hatalarini gézden gegir; dozu giinlere bal, infiiz«yonh\lzy azalt(>6 saat)

N



* IVIG Sonrasi izole bas agrisi da ¢ok sik =2

* IVIG oncesi ve sonrasi bol su, LH Parasetamol Direncgliyse preparat

degisikligi yapilmali
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2) GEC YAN ETKILER

Post-IVIG saatler
gunler sonra ¢ikan

etkiler

Reaksiyonlar siddetli

olabilir

\

Gecikmis yan etkiler

Migren
agrisi
Aseptik
menenjit

Bobrek
yetmezligi

Tromboz

Hemoliz

Notropeni

Agri1 durumunda analjezik,migren 6ykiisii olanlarda infiizyon 6ncesi ve esnasinda profilaktik anti-
migren ila¢ uygulamasi

Analjezik, anti-emetik ve anti-migren ila¢ uygulamasi, IVIG infiizyonunun yavas hizda
baslatilmasi, inftizyon 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

Hastalarm renal hastalik risk faktérleri agisindan degerlendirilmesi, ilk 1VIG infiizyonu éncesi
serum kreatinin dl¢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 bébrek toksisitesi gelismesi durumunda bobrek hastahigmin siddetine bagh olarak
diyaliz uygulamasi
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 gelismesi durumunda kortikosteroid tedavisi uygulamasi, kan transfiizyonu agisindan
hastanin degerlendirilmesi
Siddetli hemoliz durumunda IVIG preparatinda degisiklik

Bu durum genellikle tedavi kesilince diizelir ve kortikosteroid tedavisi ile diizelebilir
~— 2, X\
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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



_ HER IVIG AYNI MI?
HASTAYA OZEL URUN SECIMi NE DEMEKTIR?

* Tum IVIG preparatlari, donér sayilari, serum yarilanma émirleri (18-35 gin), icerdikleri IgG alt
gruplari agisindan ayni olmakla birlikte liyofilize olusu, kimyasal 6zellikler (seker ve Na icerigi)
ve IgA icerigi bakimindan FARKLILIK gostermektedir.
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NEFROTOKSISITE RiSKi OLAN HASTALARDA

RiSK FAKTORLERI: IVIG 6ncesi hipovolemi agisindan
Bobrek yetmezligi ykisi olan mutlaka degerlendir
DM

Max infizyon hizi 3mg/kg |
ez gecmemeli
Hipovolemik
Sikroz ya da diger KH lan
icermemeli (Yani Osm disuk

olmali)

Sepsis
Paraproteinemi

Nefrotoksik ilag kullanimi
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© TROMBOEMBOLI RiISKI OLAN HASTALARDA

e RiSK FAKTORLERI: Miimkiinse SCIG tercih et

* lleri yas IVIG oncesi yeterli hidrasyon saglanmali

* Daha once gegirilmis tromboemboli oykisi
’ Disik Osm li Urin tercih edilmeli

* Hiperkoagulopati durumlari (F5 Leiden Mut

gibi) Yavas infizyon hizinda uygulanmali
* Hipervizkozite (Lenfoma, Monoklonal Gamopati Giinlik maruz kaldigi IVIG dozunu
gibi) disirmek (dozu ginlere bolmek)
* KVH, DM

Uzamis immobilizasyondan kaginmak /

* Pulmoner dolasim bozuklugu

"/ 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 EKSIKLIGi OLAN HASTALARDA

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

olabilecegi disinilmektedir.

* O yizden en disik IgA konsantrasyonlu Grin tercih edilmeli



-

1. VAKA
O.Y. 49 y erkek

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

Sik sinopulmoner enfeksiyon 6ykisu (+)
Aralikli balgam kiltirlerinde Psédomonas, Acinetobacter gibi ajanlarin Gremesi(+)

Temmuz 2023: 1gG:754 IgA:127 IgM:141 IgG1:431 1gG2:257 IgG3:54 1gG4:0.11

|Izohemaglutininler ¢alisiimamis

AntiHBs: 346

Tetanoz: 0.75 (>0.1 yeterli ; ancak >1 mikmikemmel ©)
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Marker Sonuclar Aciklamalar * Hastaya Cocuk Immunoloji tarafindan Azitro |
CD3 % 87.9  %65-85 Profilaksisi baslandh.
CD4 % 496 %29-59

- y * Ancak profilaksi altinda IM tedavi
CDs8 % 34 %19-48

) s gerektiren sinopulmoner enfeksiyonlari
CD4/CD8 1.4 i

devam etti.
HLA-DR % 17.5
* Kasim 2023: 1gG:793 IgA:145 IgM:161

CD19 % 7.4 %7-23
HLA-DR+CD19+ % 7.4
CD3+CD16+CD56+ % 2.3
CD3-CD16+CD56+ % 3.3
CD27 % 61.4
igM % 5.9
igD % 5.5 i

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

%
%

4.8

Absolut Class Switch Memory B hc sayisi (>36 OLMALI):

Lenfosit sayisi x 0.9 /100 \

= 2470 x 0.9 /100

A
N/ et \
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Ocak 2024 Levofloksasin

Subat 2024 Levofloksasin

Nisan 2024 Augmentin

Haziran 2024 Amoklavin

Temmuz 2024 Sefazol IM

AGUSTOS 2024 TARIHINDE 0.5gr/kg dan IVIG BASLANDI.
Eylil 2024 —

Ekim 2024 Amoklavin

Kasim 2024 -

Cukur IgG Diizeyi:974

Hasta 2. dozdan sonra klinik olarak ¢ok fayda gérdigini ve hayat kalitesinin belirgin olarak arttigini sdéyliyor ©

\/ - 9
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2. VAKA
K.A. 60 y kadin
Tarafimizca Astim nedenli Omalizumab tedavisiyle izlenen hasta

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

IgG:457 IgA:53 IgM:152 1gG1:306 19gG2:192 1gG3:15 gelmesi iizerine Cocuk immunoloji ye
yonlendirildi.

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

|zohemaglutinin dizeyleri: yok
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Sonug Tarihi : 23.11.2021 12:55:50
TEST ADI SONUC
WEBC 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% 0,50 %
RBC 512 M/pL
HGE 14,4 gfdL
HCT 42.8 %
MCY 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 %

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

CD19 orani disiik , B hiicre lenfopenisi (+)

Hmg: Lenfosit sayisi normal

Class Switch Memory B hiicre: 35 : normal

LS /

FS INT
Marker Sonuclar Aciklamalar
CD3 % 73.8  %65-85
CD4 % 46.1  %29-59
CDs8 % 26.7 %19-48
CD4/CD8 1.7
HLA-DR % 22.5
CD19 % 54 %7-23
HLA-DR+CD19+ % 5.3
CD3+CD16+CD56+ % 1
CD3-CD16+CD56+ % 20.1
CcD27 % 43.3
IigM % 4.2
igD % 3.9
CD19+IgM-IgD-CD27+ % 1.7
CD19+IGM+IgD+CD27- % 2.8
— \/ Qj

N
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CVID?2 HiperlgM sendromu??

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

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

IVIG sonrasi hastane yatisi olmadi; ancak tedavi uyumsuz hasta @

Batin USG: HSM yok



35 INT

4

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 e
Ornek Kabul Tarihi, Saati

Ornek Rapor Tarihi, Saati * IVIG 1.YIL SONUNDA BAKILAN FLOW SITOMETRI
Gonderen Bolum

Istemi Yapan Hekim

Sonuclar
' % 3.8
: % 3.8
% 3.8
enp 257
9% A7T O
: % 8.3 ~ :
:% 69.4 -
: % 3.8 \\J
+ % 0.6 =
% 3 S € ) Q) \/ )



3.VAKA

H.U.

KM: Liken Planus, FMF

Nisan 2023 te tarafimiza kontrolsiz astim-biyolojik ajan tedavisi¢ agisindan yénlendirildi.

Gelis sikayeti: ciddi efor dispnesit+balgamh 6ksiirik

Oykiist: >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)
Sik solunum ataklar sebebiyle ¢oklu antibiyotik kullanim &ykileri (+)

Tarafimizca yapilan tetkiklerinde:

IgG:257 IgA:117 IgM:53 IgE:11 IgG1:165 IgG2:103 IgG3:34 IgG4:<0.04



/

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

N/

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

N/

* Bazal Tetanoz IgG: NEGATIF .... Asi yaniti: YOK

* Anti Hbs:NEGATIF ..... Asi yaniti: YOK



Marker Sonuclar Aciklamalar
CD3 T 743  %65-85

d i * Absolut CD4 Sayisi:
CD4 L, © 46.8 %29-59
cD8 . o 254 %1948 * Lenfosit sayisi x CD4 % / 100
CD4/CD8 : 1.8 = 1120 x 46.8 /100
HLA-DR .- 25

§ =524 (>200 © )
CD19 = e 3.1 %7-23
CD20 - 3
HLA-DR+CD19+ s % 2.8 llimli bir B hiicre Lenfopenisi var, ancak >%]1
CD3+CD16+CD56+ P 1.3

Azalmis Switch Memory B hiicreleri

CD3-CD16+CD56+ T 17.4 ’
CD27 : % 56.6
igM < ! 1.9

% Absolut Class Switch Memory B hc sayisi
gD % 18 Lenfosit sayisi x 0.4 /100
CD19+IgM-igD-CD27+ : % 0.4 =1120x 0.4 /100
CD19+IGM+IgD+CD27- : % 14 =4

R ) =2
2] A
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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:
NEGATIF
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Hastada;

FMF (+) .... Otoinflamatuvar Hastalik

Siogren tetkik ediliyor .... Otoimmun/Bag Doku Hastalig
Astim tanisi (+) ..... Alerjik Hastalik

Lenfoproliferasyon: yok

Malignite Oykisi: yok CVID duisinilerek VA:74 kg olan
Enteropati: yok hastaya O.4gr/kg dozunda (30 gr/3hf)
IVIG replasmani baslandi

(16.07.2023)

Siddetli Panhipogamaglobunemi
Asi Antikor Yaniti: yok

Switch Memory B hicreleri: azalmis



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

Ayrica lenfoproliferatif sirecler acisindan yapilan Batin USG gérintilemelerinde ; Hafif
Splenomegali

Yizeyel Doku USG heniz g¢ekilmemis...

Yillik Flow Sitometri kontroli heniz yapilmamis...
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= ¢ |gG ¢ukur degerleri :788, 831

Hasta IVIG ten klinik fayda gordiigini sdyliyor ancak,

IVIG 6ncesi/IVIG sonrasi e nabiz regetelerindeki abt sayilari: 7 /5

Antibiyotik endikasyonlari dogru 222 bilinmiyor...

Klinik takiplerinde IVIG dozu arttirllmasi?

Antibiyotik profilaksisi baglanmasi?

Aralikhi balgam kultirleriyle 1srarla Greyen bir m.o. varsa tanimlanmasi?

Yillik influenza asisini yaptiriyor mu?
TN = -



- N/

-

'

S’

e BU HASTADA STEROID KULLANIMINA SEKONDER
HIPOGAMAGLOBUNEMI OLABILIR Mi?

e MEVCUT AKCIGER SEMPTOMLARININ AYIRICI TANISINDA
GLILD DUSUNULEBILIR MI?

BOLUM SONU

A




