doi: 10.5505/abantmedj.2019.32704

Abant Tip Dergisi Abant Medical Journal

Ozgiin Makale /

Original Article / Volume 8 Issue 1 Year 2019

Primer immiin yetmezlik nedeniyle klinigimizde IVIG tedavisi verilen hastalarin iki
yillik izlemi

Two years follow up of the patients who recieved IVIG treatment due to primary
immune deficiency
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Ozet

GIRIiS ve AMAG: Primer immiin yetmezlikler Tiirkiye gibi akraba
evliliginin sik oldugu Ulkelerde sik gorilmektedir. Bu galismada,
merkezimizde primer immin yetmezlik nedeniyle IVIG tedavisi
verilen hastalarimizin demografik ve klinik 6zellikleri sunulmustur.
YONTEM ve GERECLER: 2013-2015 vyillari arasinda indni
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Alerjisi
ve immiinolojisi kliniginde primer immiin yetmezlik tanisi ile IVIG
tedavisi verilen hastalarin dosyalari geriye donuk olarak incelendi.
BULGULAR: Calismaya primer immin yetmezlik nedeniyle IVIG
tedavisi verilen 16 hasta alindi. Hastalarin 9 (%56)'u kiz idi.
Hastalarin ortanca yasi 9 yas (1-17) olup, ortanca tani yagi ise 3
yas (7 ay — 8 yas) idi. Hastalarin 9 (%56)'unda akraba evliligi, 5
(%31)’'inde aile de primer immun yetmezlik 6ykusi vardi. IVIG
tedavisi alan 16 hastanin 4 (%25)'Uinde AT, 4 (%25)'lnde
siniflandiriimamig hipogamaglobulinemi, 2 (%12) 'sinde AKIY, 2
(%12) 'sinde XLA, ve birer hastada sirasiyla Ig G sub grup eksikligi,
CVID, Hiper Ig M sendromu, Protein kinaz C eksikligi tanisi
mevcuttu. Hastalarin en sik basvuru sikdyeti tekrarlayan
enfeksiyonlardi. En sik etkilenen sistem ise alt solunum yollari idi.
Enfeksiyonlarla birlikte 2 hastaya (%12) dermatit bulgular eslik
ediyordu. Hastalarin tamaminda, IVIG tedavisinden sonra
infeksiyonlarin sikliginda belirgin azalma olmustu. izlemde bir
hasta exitus olmustu.

TARTISMA ve SONUG: Sik enfeksiyon gegiren, anne-baba
akrabaligi ve aile 6ykisi olan hastalarin 6n tanisinda primer
immin yetmezlikler distndlmelidir. Erken tani ile hastalarda,
ozellikle enfeksiyonlara bagl gelisebilecek komplikasyonlar
onlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: pPrimer immin yetmezlik, infrksiyon,
IVIG

Abstract

INTRODUCTION: Primary immune deficiency are observed
frequently in countries such as Turkey where relative marriage
rates are high. In this study, the demographic and clinical
properties of our patients have been presented who have
received IVIG treatment at our center due to primary immune
deficiency.

METHODS: The patients who received IVIG treatment at the
Inonu University Faculty of Medicine Turgut Ozal Medical
Center Pediatric Allergy and Immunology Clinic during 2013-
2015 with primary immune deficiency diagnosis were
examined retrospectively.

RESULTS: 16 patients who underwent IVIG treatment due to
primary immune deficiency were included in the study. 9 (%56)
of the patients were girls. The mean age of the patients was 9
(1-17 years), whereas the mean age of diagnosis was 3 (7
months — 8 years). 9 (56%) of the patients had a history of
relative marriage, whereas 5 (31%) had a history of primary
immune deficiency in the family. 4 (25%) of the 16 patients
who received IVIG treatment were diagnosed with AT, 4 (25% )
were diagnosed with unclassified hypogammaglobulinemia, 2
(12%) were diagnosed with AKIY, 2 (12%) were diagnosed with
XLA and one patient was diagnosed respectively with Ig G sub
group deficiency, CVID, Hyper Ig M syndrome, Protein kinase C
deficiency. The most frequently recurring complaints of the
patients were infections. Whereas the most frequently
affected system was the lower respiratory system. Dermatitis
findings accompanied the infections in 2 (12%) patients. There
was a significant decrease in the infection prevalence in all
patients following the IVIG treatment. One patient was exitus
during the follow up.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Primary immune deficiency
should be considered for the pre-diagnosis of patients who
complain of frequent infections and who have a history of
relative marriage and family history. Complications that might
arise due especially to infections can be prevented with an
early diagnosis
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GIRIS ¢alismasindaki bozukluklar nedeni ile ortaya

cikar. immiin sistemdeki bozukluk sonucu
Primer immln  yetmezlikler kalitsal ~ gen enfeksiyonlara artmis bir hassasiyet, otoimmiin
defektleri sonucu, immiin sistemin
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hastallk ve malignite gelisimine yatkinlikla
karakterize hastaliklardir (2). immiin
yetmezlikler primer veya sekonder olabilir.
Primer immun yetmezlikler en sik siit cocuklugu
ve erken c¢ocukluk c¢aginda goralir. Sit
cocuklugu ve c¢ocukluk cagindaki immin
yetmezlik hastaliklarinda erkek/kiz orani 5/1,
eriskinlerde ise 1/1.4’dir. HUmoral immin
yetmezliklerde enfeksiyonlar 6 aydan sonra
baslar, hastalarin ¢cogu 6-9. aylarda bulgu verir.
Hicresel immin yetmezliklerde ise bulgular
yenidogan déneminden itibaren baslayabilir (2).
Gelismis Ulkelerde toplumda gorilme orani
1/10000 ile 1/100000 arasinda degismektedir
(1-3). Primer immune yetmezliklerin % 50’sini B
hiicre, %30°u T hiicre ve kombine immin
yetersizlik, %18’i fagosit fonksiyon bozuklugu ve
%2’si kompleman eksikligi olusturmaktadir (3).
Ulkemizde gériilme orani tam bilinmemekle
beraber akraba evliliginin sik olmasi sebebiyle,
ozellikle otozomal resesif gecis gosterenlerin
daha sik goriilmesi beklenmektedir (1-3).

Basta enfeksiyonlar olmak (izere gelisebilecek
cesitli komplikasyonlar hastaligin erken tani ve
tedavisi ile o©nlenebilmektedir. Bu nedenle,
primer immin yetmezliklerin farkindanhginin
artirilmasi  erken tani  konulmasina olanak
saglayacaktir. Bu c¢alismada, merkezimizde
primer immin yetmezlik nedeniyle IVIG tedavisi
verilen hastalarimizin  demografik ve klinik
ozellikleri sunulmustur.

YONTEM

2013-2015 yillari arasinda inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Alerjisi
ve imminolojisi kliniginde primer immiin
yetmezlik tanisi ile IVIG tedavisi verilen 16
hastanin dosya kayitlari geriye donik olarak
incelendi. Primer immin yetmezlik tanisi igin
“European Society for Immunodeficiencies
(ESID)” tani kriterleri kullanildi (4). Hasta
dosyalari geriye donidk olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri,
sikayetlerinin basladig1 yas ve tani yaslari, klinik

ozellikleri, aile 6ykiisi ve laboratuvar bulgulari
incelendi. Bu kapsamda anne-baba akrabalgi,
ailede immiin yetmezlik 6ykist, ailede benzer
hastaliktan kaybedilmis cocuk hikayesi, basvuru
anindaki klinik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (SPSS for
Windows, Version 15.0, SPSS Inc, U.S.A) paket
programi kullanilarak gerceklestirildi.  Nitel
verilere ait degiskenler sayl ve yizde olarak,
nicel degiskenlere ait veriler ise, ortanca (min-
max) olarak verildi. Calisma icin inéni
Universitesi Tip Fakdltesi yerel etik kurulunda
onay alinmistir.

BULGULAR

Calismaya inénii  Universitesi Tip Fakdltesi,
Cocuk immiinolojisi ve Alerjisi polikliniginde
primer immin yetmezlik nedeniyle takipli olan,
intravendz imminglobulin (IVIG) tedavisi verilen
16 hasta alindi. Hastalarin 9 (%56)'u kiz, 6
(%44)'s1 erkek idi. Hastalarin ortanca yasl 9 yas
(1-17) olup, ortanca tani yasi ise 3 yas (7 ay — 8
yas) idi. Hastalarin 9 (%56)'unda akraba evliligi
mevcuttu. Hastalarin 5 (%31)’inde aile de primer
immun yetmezlik oykist vardi. IVIG tedavisi
alan 16 hastanin 4 (%25)'linde Ataksi-
(AT), 4 (%25)'inde
siniflandiriilmamis hipogamaglobulinemi, 2 (%12)

Telanjiektazi

'sinde Agir kombine immin yetmezlik (AKIY), 2
(%12) 'sinde X-Linked agammaglobulinemia
(XLA-Bruton Hastaligi) ve birer hastada sirasiyla
lg G sub grup eksikligi, yaygin degisken immin
yetmezlik (Common Variable
Immunodeficiency-CVID), Hiper Ig M sendromu,

Protein kinaz C eksikligi tanisi mevcuttu.

Hastalarin en sik basvuru sikayeti tekrarlayan
infeksiyonlardi. En sik etkilenen sistem ise alt
solunum vyollari idi. Enfeksiyonlarla birlikte 2
hastaya (%12) dermatit bulgulari eslik ediyordu.
Hastalarin tamaminda, IVIG tedavisinden sonra
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enfeksiyonlarin  sikhginda  belirgin  azalma Herhangi bir reaksiyon gorilmedi. izlemde bir
olmustu. Bir hastada IVIG inflizyonu sirasinda hasta exitus olmustu. Hastalarin demografik ve
tasikardi gelisti. IVIG markasi degistirildi ve bir klinik 6zellikleri tablo 1’de 6zetlendi.

sonraki veriliste inflizyon siresi uzatild.
Tablo 1. Primer immiin yetmezlik nedeniyle IVIG tedavisi verilen olgularimizin demografik, tedavi ve izlem 6zellikleri

Demografik ézellikler Klinik ve izlem 6zellikler
= 2 Em En = g E
Bz ¢ = : £z g iF z e E
5 = © g 2 £ Z z = < 5
< 3 k: = X
1 17 E Ataksi-telenjicktazi 3 + + Ataksi Pnomoni IVIG 4 -
Telenjicktazi TMP-SMT
Sik enfeksiyon
2 14 K Ataksi-telenjicktazi 4 + + Ataksi Pnomoni IVIG 3 +
Telenjicktazi iYE TMP-SMT
Sik enfeksiyon
3 11 K Ataksi-telenjicktazi 5 - + Ataksi Pnomoni IVIG 5 -
Telenjicktazi Siniizit TMP-SMT
Sik enfeksiyon Orbital seliilit
4 9 K Ataksi-telenjicktazi 3 - + Ataksi Pnomoni IVIG 3 -
Telenjicktazi TMP-SMT
Sik enfeksiyon
5 3 K Hipogamaglobiilinemi 1 - + Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 2 -
6 3 K AKIY 1 - + Sik enfeksiyon Pnomoni KIT 2 -
Moniliasis IVIG
TMP-SMT
7 1 K AKIY, (ADA cks) 0.6 - + Dermatit - IVIG 0.6 -
ADA
TMP-SMT
8 9 K Ig G alt-grup eks 8 - - Sik enfeksiyon Pnémoni IVIG 1 -
9 4 E Protein Kinaz C delta eksikligi 3 - + Dermatit Pnomoni IVIG 1 -
Sik enfeksiyon Yiizeyel deri enf
10 14 E Hiper Ig M send 6 - - Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 8 -
Septik artrit
11 12 E Hipogamaglobiilinemi 9 - - Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 3 -
Siniizit
12 8 K Hipogamaglobiilinemi 7 + + Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 1 -
13 6 E Hipogamaglobiilinemi 5 - - Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 1 -
14 7 K CVID 5 - - Sik enfeksiyon Pnomoni IVIG 2
15 16 E XLA 3 + - Sik enfeksiyon Pnémoni IVIG 13 -
16 13 E XLA 1 + - Kardes XLA Pnomoni IVIG 12 -
TARTISMA semptomu tekrarlayan enfeksiyonlardir (8).
immiin yetmezligi olan hastalarda genellikle
Primer immin yetmezlikler icerisinde en sik sresi uzun, beklenenden daha agir gegirilen,
antikor eksiklikleri alt grup olarak gorilmektedir antibiyotik tedavisine yanit vermeyen veya
(2,5). Yapilan calismalarda ikinci sirada diger alisilmisin disinda ajanlarla olusan enfeksiyonlar
kombine immiin yetmezlikler ve iyi tanimlanmis goriilmektedir (6,8). Ancak immin yetmezlik
immin  yetmezlikler  olusturmaktadir  (6). disinda da enfeksiyonlara yatkinlik saglayan
Calismamizda Ataksi-Telanjiektazi ile antikor yabanci cisim, astim, atopi, gastrodzefageal
eksikligi en sk gorlen hastalik gruplar reflii, anatomik bozukluklar, pasif sigara igiciligi
olmustur. ESID arastirmasinda 35 merkezin gibi bircok durumda s6z konusudur ve akilda
kayitlarinin incelenmesi sonucu antikor eksikligi tutulmahdir ~ (2,6). Enfeksiyondan  sonra
% 67 ile en sik gorilen primer immiin yetmezlik literatiirde diger basvuru semptomu olarak
olmustur (7). kronik diyare ve oral kandidiyazis raporlanmistir.

. . .. . Primer immiin yetmezlikli hastalarda otoimmiin,
Primer immin yetmezliklerde en sik basvuru

I —
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hematolojik ve  maling hastaliklar  sik
gorilmektedir. Bunun vyani sira  alerjik
hastaliklara da yatkinlik olabilmektedir. Hatta
bazen alerjik semptomlar ilk basvuru semptomu
olabilmektedir (6,8). Calismamizda en sik
basvuru nedeni sik infeksiyon gecirmeydi ve en
stk alt solunum yolu enfeksiyonu seklindeydi,
bunu iki hastada gorilen dermatit izliyordu.

Akraba evliligi otozomal resesif  ve
multifaktoriyel gecisli hastaliklarin  goérilme
riskini artirmaktadir. Yorulmaz ve ark. (1)
yaptiklari ¢alismalarinda bu orani  %37,5,
Misirlioglu ve ark. yaptiklari calismada ise % 21.6
bulmuslardir.  Kombine immin yetmezlikli
cocuklarda Yorulmaz ve ark. (1) bildirdigi akraba
evliligi orani % 84, Kilig ve ark. (8) ¢alismasinda
ise bu oran % 66,6 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda akraba evliligi oranini %56 olarak
bulduk ki bu oran mevcut literatir bilgisine gore
yuksektir. Ancak calismamizda kombine immiin
yetmezlikli hastalarin sayisi distinildigiinde ve
akraba evliliginin tlkemizde daha fazla oldugu
g6z 6niinde bulunduruldugunda, bu yiiksek oran
aciklanabilir.

Enfeksiyonlar primer immin yetmezligin bir
manifestosudur. Bu hastalarda enfeksiyonlarin
daha agir seyretme ve tekrarlama riski ylksektir
ve ayrica nadir gorilen patojenlerle olusma
imkani daha fazladir (9). Antikor yetmezligi
primer immin yetmezliklerin en sik gorilen alt
grubudur. immiinoglobulin replasman tedavisi

enfeksiyona duyarlihg olan hastalarin
tedavisinde ve  enfeksiyon  gelismesinin
onlenmesinde etkindir. Bu amacla

imm{iinoglobulin tedavisi intravendz ve subkutan
olarak uygulanabilir (5). Calismamizda
immiunoglobulin  tedavisi intravendéz olarak
kullanilmistir ve tim hastalarimiza
uygulanmistir.  Hastalarin tamaminda, IVIG
tedavisinden sonra enfeksiyonlarin sikliginda
belirgin azalma oldu ve hastalarin izleminde bir

hastamiz ex oldu.

Calismamizin birka¢ kisithihg vardi. Birincisi

hasta sayisinin az olmasi idi. ikincisi ise izlem
suresinin kisa olmasi idi. Ancak immin yetmezlik
hastaliklarinin  nadir gortldigli gbéz online
alindiginda ¢alismamizin verileri daha sonra
yapilacak benzer c¢alismalara 1sik tutmasi
acisindan 6nem tasidigini disinmekteyiz.

Sonug olarak; sik enfeksiyon geciren, anne-baba
akrabaligi ve aile Oykisli olan hastalarin 6n

tanisinda primer immin yetmezlikler

duslintlmelidir ve erken tani ile hastalarda,
ozellikle enfeksiyonlara bagl gelisebilecek
komplikasyonlarin énlenebilecegi kanaatindeyiz.
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