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Primer Immiin Yetmezlik Tanisiyla Subkutan
Immiinglobiilin Alan Hastalarimizin Klinik Izlemi

Clinical Follow up of the Patients who Received Subcutaneous
Immunoglobulin Treatment Due to Primary Immune Deficiency
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Ozet: Primer immiin yetmezliklerde enfeksiyonlarin 6nlenmesinde immiinglobiilin tedavisi uygulanmaktadir. Son yillarda
intravendz yerine subkutan tedavi tercih edilmektedir. Bu ¢alismada merkezimizde primer immiin yetmezlik nedeniyle subkutan
immiinglobiilin tedavisine gecilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri verilmigtir. 2014-2017 yillari arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve immiinoloji kliniginde primer immiin yetmezlik tans1 ile subkutan tedaviye
gecilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya primer immiin yetmezlik tanili 15 hasta alindi. Hastalarin 9
(%60)’u erkek idi, yaslar1 en diisiik 10 ay - en yiiksek 15 yil olarak saptandi. Hastalarin ii¢ tanesinde ataksi telenjektazi (%20), ii¢
tanesinde ortak degisken immiin yetmezlik (%20), 3 tanesinde X’e bagli agamaglobiilinemi (%20), bir tanesinde otozomal resesif
agamaglobillinemi  (%6.6), iki tanesinde siniflandirlamayan hipogamaglobiilinemi  (%13.2), bir tanesinde gegici
hipogamaglobiilinemi (%6.6), bir tanesinde hiperimmiinglobiilin E sendromu (%6.6) ve bir tanesinde hiperimmiinglobiilin M
sendromu (%6.6) tanis1 mevcuttu. Ataksi telenjektazi ile takip edilen 3 hastanin 2’si subkutan immiinglobiilin tedavisinin 1. yilinda
gecirdikleri enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edildiler. Diger hastalarin 2 yillik izlem siirecinde hastane yatisi
gerektirecek enfeksiyonu kaydedilmedi. Tiim hastalar sonraki takiplerinde subkutan yolu tercih edeceklerini belirttiler. Sonug
olarak; subkutan yolla immiinglobiilin tedavisi, etkin, kolay ve emniyetli bir segenektir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin yetmezlik; subkutan immiinglobiilin tedavisi; cocuklar

Abstract: In primary immunodeficiencies, immunoglobulin therapy is applied to prevent infections. In recent years, subcutaneous
treatment is preferred instead of intravenously. In this study, demographic and clinical characteristics of patients who underwent
subcutaneous immunoglobulin treatment due to primary immunodeficiency in our center were given. The records of patients who
underwent subcutaneous treatment with the diagnosis of primary immunodeficiency between 2014-2017 in Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine Pediatric Allergy and Immunology clinic were analyzed retrospectively. 15 patients with primary
immunodeficiency were included in the study.9 (60%) of the patients were male, their ages were determined as the lowest 10
months - highest 15 years. Ataxia telangiectasia in three patients (20%), common variable immune deficiency in three (20%), X-
linked agamaglobulinemia in three (20%), autosomal recessive agamaglobulinemia in one (6.6%), unclassified
hypogamaglobulinemia in two (13.2%), transient hypogamaglobulinemia in one (6.6%), hyper IgE syndrome in one (6.6%) ,and
hyper IgM syndrome in one (6.6%) detected. Two of the three patients (66.6%) who were followed with ataxia telangiectasia were
hospitalized due to the infection they had in the first year of subcutaneous immunoglobulin treatment. During the 2-year follow-up
period of other patients, no infection requiring hospitalization was recorded. All patients stated that they would prefer subcutaneous
treatment in their follow-up. Consequently, subcutaneous immunoglobulin therapy is an effective, easy and safe option.
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Subkutan Immiinglobiilin

1. Giris

Primer immiin yetmezlik, immiin sistemin
bilesenlerinin say1 ve/veya fonksiyonlarim
etkileyen genetik defektler sonucu ortaya
cikan hastaliklar grubudur. Dogustan immiin
yetmezliklerin  genel prevalanst yaklagik
1:10000 canli dogumdur (1). Bu hastaliklar
icin yenidogan taramasi yapilmamasi ve
hastalarin ¢ogunun siit cocuklugu déneminde
infeksiyonlarla kaybedilmesi nedeniyle ger¢ek
siklik  bilinmemektedir. Fakat {iilkemizdeki
gibi akraba evliligi oram1 yiiksek olan
toplumlarda bu oran daha fazladir. Ulkemizde
tim toplumu yansitacak bir calisma
olmamakla  birlikte Uludag ve Ege
Universitesi’nin  ortak calismasinda  tiim
primer immiin yetmezlikler icin,
30.5/100.000, Konya’dan yapilan g¢aligmada
ise agir kombine immiin yetmezlik igin
1/10.000 siklik belirlenmistir (2,3).

Primer immiin yetmezlikler etkilenen immiin
sistemin bilesenine gore sekiz ana gruba
ayrilmaktadir. Bunlar; kombine T ve B hiicre
immiin  yetmezlikleri, agirhikli  antikor
eksiklikleri, diger iyi tamimlanmis immiin
yetmezlik sendromlari, immiin disregiilasyon
hastaliklari, fagosit say1 ve fonksiyon
bozukluklari, dogal immiin sistem eksiklikleri,
otoinflamatuvar hastaliklar ve kompleman

eksiklikleridir (4).

Primer immiin yetmezlikli hastalarin genel

tedavi prensiplerinde en Onemli nokta,
infeksiyonlarin ~ Onlenmesi  ve  sonucta
olusmasi muhtemel organ hasarlarinin

engellenmesidir. Spesifik tedavi yaklasimlari
arasinda immiinglobiilin (Ig) tedavisi ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Ig tedavisi ile; temel
olarak hiimoral immiin yetmezlikli hastalarda
eksik olan antikorlar1 yerine koyarak, antikor
aracili immiin yanit olusturmak ve bdylece
infeksiyonlarin siklik ve siddetini azaltmak
hedeflenmektedir. Uzun  donemde  ise
tekrarlayan infeksiyonlarin yol agacagi organ
hasarlar1 onlenir ve hastalarin yasam kalitesi
artar (5). Bu ¢alismada merkezimizde primer
immiin yetmezlik tanis1 konularak subkutan Ig
tedavisi baglanan hastalarin klinik izlemi
sunulmustur.

2. Gereg ve Yontemler

2014-2017  yillarn  arasinda  Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Alerji ve Immiinoloji kliniginde primer
immiin yetmezlik tanist konularak subcutan
immiinglobiilin verilen 15 hastanin dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Primer immiin
yetmezlik tanist i¢in ‘European Society for
Immunodeficiencies (ESID) tanmi kriterleri
kullanildt ~ (6). Hastalarin  demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular ile
birlikte aldigi subkutan immiinglobiilin dozu,
doz aralign ve yan etkiler kayit edildi.
Oncesinde intravendz immiinglobulin (IVIG)
kullanan hastalar igin subkutan
immiinglobiilin dozu; IVIG dozlarinin 1.37
kat1 olarak hesaplandi. Uygulama igin goébek
duvarindan 5 c¢m asagida karin duvari tercih
edildi. Her bolgeden, gobek c¢evresinde 3
farkli yere kadar, maksimum 35 ml preparat
deri altindan yaklagsik 20 dakika iginde (1-2
mL/ dakika) uygulandi. Uygulama sonrasi
yakinmalari kayit edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (SPSS for
Windows, Version 21.0, SPSS Inc, U.S.A)
paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Nitel verilere ait degiskenler say1 ve yiizde
olarak, nicel degiskenlere ait veriler ise,
minimum ve maksimum olarak verildi.

3. Sonugclar

Primer immiin yetmezlik tanili 15 hastanin (6
kiz, 9 erkek) yaslar1 en diigik 10 ay - en
yiksek 15 il olarak saptandi. Tani
dagilimlari, ii¢ ataksi telenjektazi, li¢ ortak
degisken immiin yetmezlik, ii¢c X’e bagh
agamaglobiilinemi, bir otozomal resesif
agamaglobiilinemi, iki siniflandirilamayan
hipogamaglobiilinemi, bir siit ¢cocugunun
gegici hipogamaglobiilinemisi, bir
hiperimmiinglobiilin E  sendromu, bir
hiperimmiinglobiilin M sendromu, seklinde
idi. Onbes hastanin altisinda sekonder hastalik
mevcuttu. Intravendz immiinglobiilin alma
stireleri 6 ay ile 7 yil arasinda degigmekte idi.
Olgularm tamimlayict ve klinik ozellikleri
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tablo halinde verilmistir (Tablo 1). 15
hastanin 6 tanesinin bagvuru nedeni
tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari
(USYE), 4 tanesinin ise tekrarlayan pnémoni
idi.Agamaglobiilinemisi olan 2 hasta ise

gecirdikleri ensefalitlere sekonder
yliriyememe  sikayeti ile bagvurduklar
merkezler tarafindan  yonlendirilmislerdi.

Subkutan immiinglobiilin tedavisine gecis
gerekcesi, 12 hastada kendi talepleri, 2
hastada damar yolu erisiminin giigligi, 1
hastada ise IVIG ile sistemik yan etki oldu.
IVIG ile sistemik reaksiyon gosteren hasta,
subkutan immiinglobiilin infiizyonu sirasinda
lokal veya sistemik reaksiyon gelistirmedi.

Tablo 1. Primer immiin yetmezlik nedeniyle subkutan immiinglobiilin tedavisi alan olgularimizin

demografik ve izlem 6zellikleri

Olgu Cinsiyet Yas Sikayet Bagvuru Tani Ek hastahik IVIG
No (yil) yasi (yil) sikayeti aldig
siire

1 Kiz 7 9 aylik Tekrarlayan Hiperimmiinglobiilin ~ E  Diabetes mellitus 5 yil
pnémoni sendromu

2 Erkek 2 1,5 Tekrarlayan Siit  ¢ocugunun gegici  Epilepsi 6 ay
pnémoni hipogamaglobulinemisi

3 Kiz 13 10 Tekrarlayan Ortak degisken immiin - 1 yil
USYE yetmezlik

4 Kiz 2 10 aylik Yiriiyememe Otozomal resesif  Hareket 1 yil

agamaglobulinemi bozukluklari

5 Erkek 3 i85 Tekrarlayan X’e bagh - 6 ay
USYE agamaglobiilinemi

6 Erkek 6 1 Yiiriiyememe X’e bagli Hareket 1 yil

agamaglobiilinemi bozukluklar

7 Erkek 14 3 Ataksi Ataksi telenjektazi - 7 yil
telenjektazi-
Pnomoni

8 Erkek 15 4 Ataksi Ataksi telenjektazi Lenfoma 5yl
telenjektazi
Pnémoni

9 Erkek 14 10 Tekrarlayan Hiperimmiinglobiilin M - 5yl
USYE sendromu

10 Erkek 10 ay 8 ay Tekrarlayan X’e bagh - 2 ay
USYE agamaglobiilinemi

11 Erkek 15 10 Tekrarlayan Ortak degisken immiin - 1 yil
pnémoni yetmezlik

12 Kiz 8 6 Tekrarlayan Ortak degisken immiin  Otoimmiin 2 yil
pndémoni yetmezlik lenfoprolifera-tif

sendrom

13 Erkek 15 4 Ataksi Ataksi telenjektazi - 4 yil
telenjektazi

14 Kiz 9 8 Tekrarlayan Siniflandirilamayan - 1 yil
USYE hipogamaglobiilinemi

15 Kiz 7 5 Tekrarlayan Siniflandirilamayan - 2 yil
USYE hipogamaglobiilinemi

Ataksi telenjektazi ile takip edilen 3 hastanin ~ Subkutan immiinglobiilin  infiizyonlarinin

2’si subkutan immiinglobiilin tedavisinin 1. hepsi karin bdlgelerinden olmak tiizere 48

yilinda gegirdikleri enfeksiyon nedeniyle ayda 600 uygulamada yapildi. 600

hastaneye yatirilarak tedavi edildiler. Diger
hastalarin 2 yillik izlem siirecinde hastane
yatisi gerektirecek enfeksiyonu kaydedilmedi.

Subutan immiinglobiilin infiizyonu sirasinda
gelisen yan etkiler

uygulamanin sadece 15 (%2.5) uygulamay1
takiben yan etki bildirildi. Bu yan etkiler;
kasint1 (n=5), kizariklik (n=7) ve uygulama
bolgesinde agr1 (n=3) seklinde idi. Tariflenen
yan etkiler uygulama bdlgesi ile smirh idi,
sistemik yan etki gozlemlenmedi.

667



Subkutan Immiinglobiilin

4. Tartisma

Calismamizda 15 hastaya IVIG tedavisinden
sonra subkutan immiinglobiilin tedaviye
gecilmistir. ~ Subkutan  tedaviye  gegen
hastalarin iki yillik takibinde hastane yatisi
gerektirecek  enfeksiyon  gecirmedikleri
goriildii. Ayrica tiim hastalar sonraki
takiplerinde subkutan yolu tercih edeceklerini
belirtmislerdir.

Immiinoglobulin replasman tedavisi, hastanin
tercihi, klinkk  durumu ve  iriniin
mevcudiyetine gore diizenlenmesi gereken
bir tedavi segenegidir. 1952 yilinda Odgen
Bruton tarafindan tarafindan tanimlanan ilk
immiin yetmezlikli hasta intramuskiiler yoldan

verilen insan immiinglobiilini ile tedavi
edilmistir (7). 1981’de intravenéz yoldan
immiinglobiilin preparatlari verilmeye

baslanmis fakat artan hasta sayist ve artan
immiinglobiilin replasman tedavisi IVIG’e
alternatif arayis olusturmustur (8).  Son
zamanlarda, subkiitan yol yoluyla
immiinoglobulin tedavisi popiiler ve tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. Diinyada
cesitli  derisimlerde (%10, %16, 9%:20)
subkutan immiinglobiilin olarak kullanilmaya
elverigli ve etkinligi kanitlanmig dirlinler
mevcuttur (9). Bizim iilkemizde ise %10
derisimdeki {iriinlerin kullanma talimatinda,
subkutan uygulamaya izin verilmistir.

Subkutan yolla yapilan immiinglobiilin
replasmaninin  istiinliigii; yliksek infiizyon
hizi, iyi tolerabilite ve kisa zaman
gerektirmesi ile iligkilidir. Ayrica hastanin
evde tedavisiyle, hastane yatiglarinda ve
tedavi maliyetlerinde azalma olmasi da en
onemli avantajlarindandir. Subkutan
uygulamalarda sistemik reaksiyon IVIG’e
gore daha nadirdir. Literatiirde subkutan
immiinglobiilin tedavisi ile ilgili sistemik yan
etki oranm1 <%3 olup, yasami tehdit eden
anafilaktik reaksiyon bildirilmemistir (10,11).
Ayrca intravendz uygulama Oncesi sistemik
reaksiyonlar icin bazi hastalarda

antihistaminik, asetaminofen ya da sistemik
steroidler ile premedikasyon gerekirken,
subkutan infiizyon Oncesi boyle bir uygulama
gerekmemektedir (12). Nitekim bizim de tiim
IVIG preparatlart ile sistemik reaksiyon
gelistiren bir hastamizda subkutan tedavi
sirasinda hicbir reaksiyon gézlemlenmemistir.
Fakat subkutan tedavinin lokal yan etkilerine
sik rastlanmaktadir. Literatiirde %8-49 gibi
genis bir aralikta lokal yan etkilerden
bahsedilmektedir. Sislik, kizariklik, kasinti,
infiizyon yerinde yanma gibi belirtiler
literatiirle uyumlu olarak bizim hastalarimizda
da % 10 oraninda goriilmiistiir. Sikayetlerin
sikligi  bolge se¢imi, uygulama siiresi,
uygulanan hacim ve derisime gore degisiklik
gostermekle beraber uygulamaya devam
edildik¢e azalma egilimindedir (13). Bu yan
etkileri azaltmak icin inflizyon hizim
diisiirmek, bolge sayisini arttirmak, infiizyon
sikligin1 arttirmak, lokal anestetik uygulamak,
uygulama yerlerini degistirmek, yagli bolge
secimi, igne boyu ve  kalinligmin
degistirilmesi, egitimlerin gézden gecirilmesi,
hyaluronidaz kullanimi ya da iiriin degisikligi
onerilmektedir (13). Bizim hastalarimizda da
bu oOnlemler ile yakinmalarin gegici oldugu
saptanmistir.

Klinik  g6zlemimizde  maliyet  analizi
yapilmamustir. Ozellikle maliyet analizinin
yapildig1 yayinlarda okul ve is giicli kaybinin
Onlenmesinin hem maddi hem de memnuniyet
acisindan olumlu etkileri bildirilmistir (14).
Hastalarimizin tamami da bundan sonraki
tedavilerine subkutan immiinglobiilin
uygulamasi ile devam etmek istediklerini
belirtmislerdir.

Sonug olarak; subkutan yolla immiinglobulin
yerine koyma tedavisi etkin, giivenli, kolay ve
bireysel uygulamaya elverisli bir secenektir.
Hastane bagsvurularinin azalmasi, sistemik
reaksiyon goriilme insidansinin diigiikliigii ve
is giicii kaybinin olmamasi gibi bir¢ok
avantaji  oldugundan, uygun  goriilen
hastalarda gilivenilir bir tedavi se¢enegidir.
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