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OZET

PRIMER IMMUN YETMEZLIKLI HASTALARDA KOLAYLASTIRILMIS
SUBKUTAN iIMMUNGLOBULIN TEDAVIiSINIiN ETKINLiGi

DR. AYNUR KAYA KARACA

UZMANLIK TEZI, 2025

Bagisiklik sistemi elemanlarinin bozulmus yaniti, yetersizligi veya yoklugundan kaynaklanan
hastaliklar primer immiin yetmezlik olarak adlandirilir. Primer immiin yetmezlikli hastalarin biiyiik
bir kism1 i¢in standart tedavi yontemi immiinglobulin replasmanidir. Bu tedavi, enfeksiyonlarin
sikligin1 ve siddetini azaltmay1, bdylece organ disfonksiyonunun onlenmesini amaglamaktadir.
Kolaylagtirilmis subkutan immiinglobulin tedavisi, intravendz ve subkutan immiinglobulin
tedavisinin avantajlarini birlestirmek amaciyla son olarak gelistirilen immiinglobulin replasman
tedavisi yontemidir. Bu ¢aligmada, intravendz veya subkutan immiinglobulin tedavisi alan primer
immiin yetmezIlik hastalarinin, kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin tedavisine gecisinin klinik
ve laboratuvar etkilerinin, retrospektif olarak degerlendirilmesi ve bu sayede kolaylastirilmig

subkutan immiinglobulin tedavisinin etkinligi ve tolere edilebilirliginin arastirilmas1 amaglandi.

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Bilim Dali'nda, primer immiin yetmezlik nedeniyle takip edilen ve intravendz veya subkutan
immiinglobulin tedavisi almakta iken Kasim 2020-Ocak 2023 tarihleri arasinda kolaylastiriimig
subkutan immiinglobulin tedavisine gecilen 38 hastanin dosyasi geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik ve tanisal 6zellikleri, immiinglobulin replasman tedavileri, kolaylastiriimisg
subkutan immiinglobulin tedavisine gegisin hastalarin immunglobulin G diizeyleri ve enfeksiyon
siklig1 iizerindeki etkileri, tedavi sirasinda gelisen yan etkiler ve hastalarin tedaviye uyumu

degerlendirildi.



Calismaya dahil edilen 38 hastanin yas ortalamas1 18,50+4,87 yil olup, %55,3"i erkek (n=21),
%44, 7'si kiz (n=17) idi. Hastalarin %60'inda antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin
yetmezlik, %15,8'inde sendromik ozellikler gosteren kombine immiin yetmezlik, %10,5'inde
immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlik, %7,9'unda kombine immiin yetmezlik,
%2,6'sinda otoinflamatuvar hastalik, %2,6'sinda tanimlanmamis immiin yetmezlik tanis1 mevcuttu.
Kolaylagtirilmis subkutan immiinglobulin tedavisi 6ncesinde, hastalarin %39,5'1 (n=15) yalnizca
intravendz immiinglobulin, %60,5'1 (n=23) ise intravendz ve subkutan immiinglobulin tedavisi
almistt. Tedavi siireglerinde Slgiilen immiinglobulin G ortalamalar1 intravendz tedavi sirasinda
905,60 mg/dL, subkutan tedavi sirasinda 1001,60 mg/dL ve kolaylastirilmis subkutan
immiinglobulin tedavisi sirasinda 952,83 mg/dL olarak belirlendi. Hastaneye yatis oranlari
intravenoz tedavi sirasinda %39,5, subkutan tedavi sirasinda %39,5 ve kolaylagtirilmig subkutan
tedavi sirasinda %13,2 olarak belirlendi. Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin tedavisi
sirasinda hastalarin %15,8’inde lokal yan etki goriildii, sistemik yan etki tespit edilmedi. Takipte
kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin tedavisi hastalarin %47,4’linde ¢esitli nedenlerle

sonlandirildi.

Calismamiz, kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin tedavisinin serum immdiinglobulin G
seviyelerinin korunmasinda ve enfeksiyonlarin Onlenmesinde, intraven6z ve subkutan
immiinglobulin tedavileriyle benzer etkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica, hastalarimizda
kolaylastirilmig subkutan immiinglobulin tedavisi sirasinda sistemik yan etki gézlenmemis, gelisen
lokal reaksiyonlar ise sonraki infiizyonlarda tekrar etmemistir. Tiim veriler degerlendirildiginde,
uzun araliklarla ve az enjeksiyon sayisiyla subkutan tedavi imkani sunan kolaylastirilmis subkutan
immiinglobulin tedavisinin, 6zellikle uzun dénem tedavi gerektiren primer immiin yetmezlikli

hastalar i¢in etkili bir immiinglobulin replasman tedavisi segenegi oldugu sonucuna varilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin yetmezlik, immiinglobulin replasman tedavisi,

kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin, ¢cocuk



ABSTRACT

EFFICACY OF FACILITATED SUBCUTANEOUS IMMUNOGLOBULIN THERAPY
IN PATIENTS WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY
DR. AYNUR KAYA KARACA
SPECIALTY THESIS, 2025

Primary immunodeficiencies are diseases caused by the impaired, insufficient, or absent
response of immune system components. The standard treatment for most patients with primary
immunodeficiency is immunoglobulin replacement therapy, which aims to reduce the frequency
and severity of infections, thereby preventing organ dysfunction. Facilitated subcutaneous
immunoglobulin therapy is the latest method developed for immunoglobulin replacement,
combining the advantages of both intravenous and subcutaneous immunoglobulin therapies. In this
study, we aimed to investigate the efficacy and tolerability of facilitated subcutaneous
immunoglobulin therapy and evaluate the clinical and laboratory effects of switching from
intravenous or subcutaneous immunoglobulin therapy to facilitated subcutaneous immunoglobulin

therapy in patients with primary immunodeficiency retrospectively.

In our study, the records of 38 patients who were followed up for primary immunodeficiency
at the Department of Pediatric Allergy and Immunology, Necmettin Erbakan University Faculty of
Medicine, and who switched to facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy between
November 2020 and January 2023, were reviewed retrospectively. The demographic and
diagnostic characteristics of the patients, their immunoglobulin replacement therapies, the effects
of transitioning to facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy on the patients'
immunoglobulin G levels and infection frequency, side effects developed during treatment, and

patient adherence to the therapy were evaluated.

The average age of the 38 patients included in the study was 18.50+4.87 years, with 55.3%
male (n=21) and 44.7% female (n=17). In 10.5% of the patients, immunodeficiency was
accompanied by immune dysregulation, in 60% of the patients, immunodeficiency in 7.9%
combined immunodeficiency was observed, in 2.6% auto-inflammatory diseases were diagnosed,

2.6% had undefined immunodeficiency, and in 15.8%, combined immunodeficiency with

Vi



syndromic features was found. Prior to facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy, 39.5%
of the patients (n=15) received only intravenous immunoglobulin, and 60.5% (n=23) received both
intravenous and subcutaneous immunoglobulin therapy. The average immunoglobulin G levels
during treatment were 905.60 mg/dL with intravenous therapy, 1001.60 mg/dL with subcutaneous
therapy, and 952.83 mg/dL with facilitated subcutaneous therapy. The hospitalization rates were
39.5% with intravenous therapy, 39,5% with subcutaneous therapy, and 13,2% with facilitated
subcutaneous therapy. Local side effects were observed in 15.8% of the patients during facilitated
subcutaneous immunoglobulin therapy, but no systemic side effects were detected. Facilitated
subcutaneous immunoglobulin therapy was discontinued in 47.4% of the patients for various

reasons.

Our study demonstrated that facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy shows similar
effectiveness to intravenous immunoglobulin and subcutaneous immunoglobulin therapies in
maintaining serum IgG levels and preventing infections. Additionally, no systemic side effects
were observed during facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy, and the local reactions
that occurred did not recur in subsequent infusions. facilitated subcutaneous immunoglobulin
therapy was discontinued in only one patient due to side effects. Based on all the data, it can be
concluded that facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy, which offers the possibility of
less frequent injections with long intervals, is an effective option for immunoglobulin replacement

therapy, particularly for patients with primary immunodeficiency requiring long-term treatment.

Key Words: Primary immunodeficiency, immunoglobulin replacement therapy, facilitated

subcutaneous immunoglobulin, child
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1.GIRIS VE AMAC

Bagisiklik sistemi elemanlarinin  bozulmus yaniti, yetersizligi veya yoklugundan
kaynaklanan hastaliklar primer immiin yetmezlikler (P1Y) olarak adlandirilir (Justiz Vaillant ve
Qurie 2025). PIY'ler, klinik olarak enfeksiyonlara, otoimmiiniteye, otoinflamasyona, alerjilere,
kemik iligi yetmezligine ve malignitelere kars1 artan duyarlilikla karakterize hastaliklardir (Poli
ve ark. 2025). Son zamanlarda PiY’ler, immiin sistemin dogumsal defekteri (inborn error of
immunity) olarak adlandirilmakta ve giderek genisleyen bir hastalik grubunu temsil etmektedir
(inan ve Kartal 2024). PIYli hastalarin prognozu, erken tan1 ve uygun tedaviye baglidir (Rezaei
ve ark. 2017).

PIY’lerin biiyiik bir kismini antikor eksiklikleri olusturur ve antikor eksikligi bulunan
hastalar i¢in standart tedavi, immiinglobulin replasman tedavisidir (IGRT) (Perez ve ark. 2021).
Antikor eksikliginin baskin oldugu PIY hastalarinda, agir kombine immiin yetmezlik (AKIY)
ve kombine immiin yetmezlik tanist almis hastalarda asil tedavi her ne kadar kok hiicre nakli
olsada, uygun donor bulunana kadar rutin olarak uygulanan IGRT, eksik veya disfonksiyonel
immunglobulinin (Ig) yerine konulmasini saglar (Freeman Squire Joshi 2022). Bu sayede
enfeksiyonlarin siklig1 ve siddeti azaltilarak, organ disfonksiyonunun onlenmesi hedeflenir

(Jolles ve ark. 2015).

IGTR’de kullanilan farkli uygulama sekilleri vardir. Bunlar intraven6z immiinglobulin
(IVIG), konvansiyonel subkutan immiinglobulin (kSCIG), %20’lik subkutan immiinglobulin
(SCIG) ve kolaylastirilmis subkutan immiinoglobulindir (fSCIG). Bunlar arasindan fSCIG
uygulamasi, intravendz ve subkutan uygulamalarin avantajlarmi birlestirmek amaciyla
gelistirilmigtir (Wasserman 2020). fSCIG tedavisiyle, bliyiik hacimlerde IgG’nin subkutan
olarak uygulanmasi, IVIG tedavisine benzer sekilde dort haftada bir replasman tedavisi imkani
saglar (Wiesik-Szewczyk ve ark. 2020). Bununla birlikte, fSCIG’in sistemik yan etki oranlari,
IVIG'den 6nemli dlglide daha diisiiktiir. Lokal yan etki oran1 ise geleneksel SCIG ile benzerdir
(Rubinstein ve ark. 2019). fSCIG tedavisinin, evde ve uzun araliklarla tedaviye olanak

saglamasi, hastalarin yagsam kalitesini ve tedaviye uyum oranlarimi yiikseltebilir (Wiesik-

Szewczyk ve ark. 2020).

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immunoloji
Bilim Dali’nda takip edilen, IVIG veya SCIG tedavisi almaktayken fSCIG tedavisine gegilen

PiY’li hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. fSCIG tedavisinin etkinliginin ve



tedaviye uyumun degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda hastalarin demografik ve
tanisal 6zellikleri, IGRT leri, fSCIG tedavisine gecisin hastalarin IgG diizeyleri ve enfeksiyon
siklig1 tlizerindeki etkileri, tedavi sirasinda gelisen yan etkiler ve hastalarin tedaviye uyumu

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer immiin Yetmezlikler

Immiin sistem (bagisiklik sistemi), lenfoid organlar, hiicreler, humoral faktorler ve
sitokinlerin etkilesim i¢inde ¢alismasiyla olusur (Parkin ve Cohen 2001). Immiin sistemin
antijenlere kars1 olusturdugu savunma ise immiin yanit olarak adlandirilir. immiin sistem, dogal
ve adaptif olmak iizere ikiye ayrilir. Iki sistem de antijenin taninmasi, nétralize edilmesi,
ortadan kaldirilmas1 veya metabolize edilmesini saglayan fizyolojik mekanizmalara sahiptir

(Tomar ve De 2014).

PiY’ler lenfositler, fagositler ve kompleman sistemi dahil olmak iizere bagisiklik sistemi
elemanlarinin bozulmus yaniti, yetersizligi veya yoklugundan kaynaklanir (Justiz Vaillant ve
Qurie 2025). PiY’lerin prevalansmin su anda 1/1,000 ile 1/5,000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (Akalu ve Bogunovic 2024). PIY’li hastalar, klinik olarak enfeksiyonlara,
otoimmiiniteye, otoinflamasyona, alerjiye, kemik iligi yetmezligine ve maligniteye kars1 artmis
duyarliliga sahiptir (Poli ve ark. 2025). Bu hastaliklar, dominant veya resesif kalitilabilir.
Otozomal veya X'e bagli kalitsal olabilir (Tangye ve ark. 2022). Biiyiik kismi otozomal resesif
kalitilir. Bu nedenle akraba evliliginin ¢ok oldugu toplumlarda o6zellikle nadir goriilen
formlarina daha sik rastlanir (Al-Herz ve ark. 2014). 1970 yilindan bu yana, klinik
immiinologlar ve temel immiinoloji arastirmacilarindan olugan uluslararasi bir uzman komitesi,
baslangicta Diinya Saglik Orgiitii su anda Uluslararas1 immiinoloji Topluluklari Birligi (IUIS)
himayesinde, bagisiklik yetersizligi ve diizensizliginin genetik nedenlerine dair giincellemeler
sunmaktadir. Son olarak 2024 giincellemesinde 504 farkli gendeki mutasyondan kaynaklanan
555 PIY hastali1 tanimlanmustir ve PTY ler 10 farkli grupta incelenmistir. Bu gruplar Tablo
2.1°de goriilmeltedir (Poli ve ark. 2025).



Tablo 2.1. Primer Immiin Yetmezliklerin Siniflandiriimasi (Poli ve ark. 2025)
1- Kombine immiin yetersizlikler
2-  Sendromik kombine immiin yetersizlikler
3-  Antikor eksiklikleri
4-  Immun disregiilasyon sendromlari
5-  Fagositer sistem defektleri
6- Dogal immiin sistem defektleri
7-  Otoinflamatuar hastaliklar
8- Kompleman eksikligi
9- Kemik iligi yetmezligi
10- Primer immiin yetmezliklerin fenokopileri

2.1.1. Primer immiin Yetmezliklerde Klinik Bulgular ve Tam

PiY’lerde klinik bulgular degiskendir. Tekrarlayan enfeksiyonlar en sik hekime basvuru
sebebi olmakla birlikte, hematolojik ve immiinolojik semptomlarla basvuran veya standart

tedavilere direngli olan hastalarda da PIY arastirilmalidir (Fox ve Booth 2021).

PiY’lerde en sik goriilen ve PIY arastirilmasina en ¢ok neden olan komplikasyon
enfeksiyondur. PIY’li hastalarda enfeksiyonlar genellikle toplumda yaygin olarak goriilen
patojenlerle ortaya c¢ikar. Ancak bu enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti artmistir. Tedaviye
direngli seyretme ve uzun siirme egilimindedirler (Bonilla ve ark. 2015). Ilk enfeksiyon olsa
bile, enfeksiyonun uygun tedaviye ragmen komplikasyonlara neden olmasi, virulansi diisiik
mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens, Pneumocytis
jiroveci, Burkholderia cephacia gibi) ortaya ¢ikmasi da PIY arastirmasimi gerektirir (Walter ve
ark. 2016). Bazen ilk bulgu canli asilar1 (BCG, sugicegi, kizamik gibi) takiben ortaya ¢ikan agir
ve Oldiiriicii enfeksiyonlar olabilir (Stray-Pedersen ve ark. 2000). Cocuklarda agiklanamayan
biliylime geriligi, tekrarlayan oral moniliyazis, doku/organ apseleri ve ailede immiin yetmezlik
oykiisii PIY diisiiniilmesini gerektiren bulgulardir (Buckley ve ark. 2020). Ozellikle otozomal
resesif kalitimla gecen P1Y lerin tan1 almast i¢in akraba evliligi, diisiik/6lii dogum, erken yasta

oliim gibi ayrintil aile dykiisii yol gostericidir (Al-Herz ve ark. 2014).

Kutan6z belirtiler, PIY tanist alan hastalarin %40 ile %70'ini etkiler. Derinin bakteri ve
mantar enfeksiyonlari, tekrarlayan piyojen apseleri sik goriilen komplikasyonlardir. Ozellikle
erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan siddetli atopi, egzama ve eritrodermisi olan hastalarda
PIY aragtirilmalidir. PIY’i olan hastalarda kutandz graniilomlar, tirnaklarda pigment

degisiklikleri ve sag¢ displazisi de goriilebilir (Bojtor ve ark. 2018).



PIY’i olan hastalarm 6nemli bir kisminda, enfeksiyonlara yatkiligin yaninda, immiin
sistemin diizensizligine bagli olarak otoimmiin ve inflamatuar bulgular ortaya ¢ikar. Bu
bulgular PIY tamisindan &nce veya sonra ortaya ¢ikabilir (Kaplan ve ark. 2020). Otoimmiin
sitopeniler, inflamatuar artropatiler ve vaskiilitler bu hastaliklarda goriilebilen bulgulardir
(Bonilla ve ark. 2015). Otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopenik purpura ve
otoimmiin nétropeni gibi otoimmiin sitopeniler genel popiilasyonda goriilmesine ragmen

ozellikle PIY"li cocuklarda bu bulgulara daha sik rastlanmaktadir (Walter ve ark. 2016).

PIY hastaliklarinin bir kisminda malignite sik goriiliir. Bunlarin biiyiik kismi1 16semi ve
lenfoma gibi hematolojik kokenlidir (Bonilla ve ark. 2015). Erken yasta malignite gelistiginde
veya ailevi malignite varliginda PIY aragtirilmasi &nerilmektedir (Seidel ve ark. 2019).
Malignitesi olan bir hastada saptanan P1Y, hastanin tedavisini dogrudan etkileyebilir. Ayrica
bilinen PIY'i olan hastalarin kanser gelisimi acisindan takip edilmesi onerilmektedir (Bosch ve
Akker 2016).

PIY’li hastalarda en sik goriilen gastrointestinal bulgular malabsorpsiyon, ishal,
hepatomegali ve inflamatuar bagirsak hastaligidir ve bunlar genellikle artmis morbidite ile

iligkilidir (Costa-Carvalho ve ark. 2014).

PIY hastalarinda nérolojik semptomlar ortaya cikabilir. Bu semptomlar, hastaligin erken
donemlerinde veya ilerleyen asamalarinda goriilebilir. Ogrenme giicliigii gibi hafif biligsel
bozukluklardan, sensorindral sagirlik, epilepsi, hareket bozukluklar1 gibi ciddi semptomlara
kadar genis bir yelpazede degisiklik gosterebilir. Baz1 nérolojik anormallikler, PIY'i isaret
edebilir. Ornegin, ataksi ile baslayan noromuskiiler anormallikler, ataksi-telanjiektazinin ilk
belirtisi olabilir (Chavoshzadeh ve ark. 2018).

PiY’lerde prognozun iyilestirilmesinde, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda en
onemli faktor erken tani ve tedavidir (Tavakol ve ark. 2020). AKIY’li hastalarin erken tanisi
icin diinya ¢apinda birgok iilkenin yenidogan tarama programinda yer alan T-cell Receptor
Excision Circle (TREC) tarama testi, bu hastaliklarin tan1 alma yasin1 diisiirmiistiir. AKIY’in
erken tanisi, bebeklerin yasami tehdit eden enfeksiyonlarla karsilasmadan 6nce kok hiicre nakli
veya gen tedavisi gibi kesin tedavi yontemlerinin uygulanmasina olanak saglar (Paris ve Wall
2023). Erken kok hiicre nakli, yenidoganda nakil bagarisini belirgin oranda arttirmaktadir ve
erken nakil olan bebeklerde yiiksek sag kalim orani rapor edilmektedir (Puck 2019). Ulkemizde

ise, ne yazik ki TREC testi heniiz yenidogan tarama programina dahil edilmemistir.


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/autoimmune-hemolytic-anemia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neutropenia

Primer immiin yetmezlik farkindaligini arttirmak ve hastalarin erken tani almasim
saglamak i¢in Jeffrey Model Vakfi tarafindan hem hekimlere hem ailelere yonelik uyarici 10
klinik bulgu belirlenmistir. Bu uyarict bulgular Tablo 2.2’de siralanmigtir (European Society

for Immunodeficiencies, 2022).

Tablo 2.2. Primer yetmezlik diisiindiirecek uyarici klinik bulgular (European Society for
Immunodeficiencies, 2022)

1- Yilda dortten fazla ofit

2- Yilda ikiden fazla siniizit

3- Iki aydan uzun siireli antibiyotik kullanimi
4- Yilda ikiden fazla pndmoni gegirme

5- Biiylime geriligi

6- Tekrarlayan cilt veya organ apseleri

7- Direngli ag1z i¢i veya deride mantar enfeksiyonu

8- Enfeksiyon kontrolii i¢in intravendz antibiyotik kullanimi gereksinimi
9- Ikiden fazla derin doku enfeksiyonu veya sepsis gecirme

10- Ailede immiin yetmezlik 6ykiisii

Ayrica, genetik alanindaki ilerlemeler, Jeffrey Model Vakfi tarafindan belirlenen 10 uyarici
bulguya yeni bulgularin eklenmesi gerekliligini ortaya koymustur. PIY diisiindiiren ilave

bulgular Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (Keles, 2022).

Tablo 2.3. Primer immiin Yetmezlik Diisiindiiren Ek Bulgular (Keles, 2022)
1-  Sik karsilasilan enfeksiy6z ajanlarla tekrarlayan, agir enfeksiyonlar
2-  Nadir goriilen enfeksiyoz ajanlarla agir enfeksiyonlar
3-  Yasla enfeksiyonlarin siklik ve siddetinin artmasi
4-  Erken yasta baslayan kronik ve antibiyotik tedavisine cevapsiz ishal
5-  Birden fazla romatizmal veya kronik iltihabi hastaligin birlikte olmasi

Adenoid hipertrofisi ve alerjik inflamasyon, hastalar1 bakteriyel enfeksiyonlara yatkin hale
getirebilir (orta kulak iltihaby, siniizit). Kistik fibrozis, siliyer diskinezi ve akcigerin anatomik
degisikliklerinin tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilecegi bilinmektedir.
Kalabalik ev, aktif veya pasif olarak dumana maruz kalma gibi yasam tarzi faktorleri,
enfeksiyonlarm sikligma ve ciddiyetine katkida bulunabilir. Bu durumlar ve PIY klinigi
olusturabilecek diger nedenler, PIY diisiiniilen hastalarda mutlaka sorgulanmalidir (Bonilla ve

ark. 2015).

PIY hastaliklarmin bilyiik kismina, ayrintih klinik 6ykii (anamnez) ve fizik muayeneyle
birlikte, tam kan sayimi, serum Ig seviyelerinin belirlenmesi gibi standart laboratuvar testleri

ile tam1 konulabilir. Fizik muayenede beslenme durumu, biiylime, gelisme Onceki



enfeksiyonlara bagli sekeller, lenf nodlari, tonsil doku, dalak, karaciger biiyiikligii, sendromik
ve dismorfik bulgular degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi ve kan yaymasi, sitopeni veya
hiicre anormalliklerinin saptanmasini saglayacaktir. Serum Ig seviyelerinin belirlenmesi
humoral bagisikligin degerlendirilmesinde ilk adimdir. Konjenital agamaglobulinemi, yaygin
degisken immiin yetmezlik (CVID), IgA eksikligi ve diger antikor anormallikleri gibi kantitatif
Ig eksikliklerinin teshisine yardimci olur. Bu test ayrica Hiper-IgE ve hiper-lgM sendromu gibi
hastaliklarin teshisi i¢in de yol gostericidir. Ig sonuglari, yasa gore referans degerlerine
bakilarak degerlendirilmelidir. Yasa gore normal degerler dikkate almmadiginda PIY
hastaliklar1 gdzden kagabilir yada yanlislikla PIY tanis1 konulabilir (Sanchez-Ramén ve ark.
2019). Bu hastalarda eslik eden bulgulara bakilarak istenebilecek diger immiinolojik tetkikler,
kan grubu, izohemaglutinin diizeyleri, agiya spesifik antikor diizeyleri, akan hiicre dlger ile B,
T, natural killer (NK) lenfosit sayimlar1, major histocompatibility complex (MHC) klass I ve 11
sumumlari, lenfosit stimiilasyon testleri, kompleman sisteminin bilesenlerinin miktar tayini ve
fagositer sistem aktivitesinin degerlendirilmesini igerir (Justiz Vaillant ve Qurie 2025). Ayrica
PiY’den siiphelenilen hastalarda eslik edebilecek bozukluklari belirleyebilmek icin total protein
ve albiimin diizeyine bakilmali, karaciger, bobrek fonksiyon testleri de yapilmalidir (Sanchez-
Ramon ve ark. 2019).

Klinik siiphe ve laboratuvar incelemeleri bir grup PIY i tanimamiza yardimer olur. Bununla
birlikte, PIY'lerin spektrumu genis oldugundan, tan1 koymada sadece klinik ve laboratuvar
parametreleri yeterli olmayabilir. Genetik analizin rolii ¢ok onemlidir (Gupta 2019). Ciinkii
genetik testler, tekrarlayan veya firsat¢i enfeksiyonlar1 olan, ancak yukarida bahsedilen
immiinolojik tetkikleri normal olan hastalardaki PIY’lerin de tam almasimni saglamaktadur.
Genetik arastirma, otoimmiinite, refrakter sitopeniler, inflamatuar bagirsak hastaligi,
malignitelere yatkinlik ve graniilomatdz inflamasyon gibi enfeksiydz olmayan semptomlarla

bagvuran her yastaki hastada PIY leri ortaya ¢ikarabilmektedir (Paris ve Wall 2023).

2.1.2. Primer immiin Yetmezliklerde Tedavi

PIY’li hastalarda tedavinin amaci; siddetli enfeksiyonlar1 énlemek, uzun vadede kronik
organ hasarini en aza indirmek, yasam kalitesini iyilestirmek, biiyiime ve gelismenin
saglanmasidir (Burton ve ark. 2010). PIY hastaliklarinin klinik siddeti ve buna baglh olarak
tedavi stratejileri degiskendir. Hafif fenotipli PIY'li hastalar sadece destekleyici bakima ihtiyag
duyarken, bir grup hasta IGRT ile normal bir yasam beklentisine kavusur. Hayat1 tehdit eden

komplikasyonlara neden olan PIY'ler ise, ilerleyici organ hasarii ve erken 6liimii 5nlemek icin,



allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) gibi kesin bir tedavi gerektirir (Fox ve Booth
2021).

Enfeksiyonlar1 ve diger komplikasyonlar1 6nlemek i¢in yapilan yasam tarzi degisiklikleri
PIY hastalarinin morbiditesini énemli 6lciide etkileyebilir. El yikamanin ve genel hijyenin
onemi goz ardi edilemez. Ozellikle AKIY’li ve T hiicre yetmezligi olan hastalar olmak iizere
PIY’li hastalar, enfeksiyonlu kisi temaslarindan ve asilanmamus bireylerle temaslardan kaginma
konusunda egitilmelidir. ilaglara uyum bu hastalarm bakiminda &nemli bir rol oynar. Fiziksel
saglikla ilgili rehberligin yani sira, zihinsel ve duygusal iyilik halini korumak i¢in kaynaklar

saglanmalidir (Raje ve Dinakar 2015).

Humoral immiin yetmezliklerin tedavisinde Ig replasman tedavisi ve antibiyotik proflaksisi
kullanilir. Spesifik antikor eksikligi gibi hafif humoral immiin yetmezlik vakalari, antibiyotik
profilaksisi ile tedavi edilebilir (Devonshire ve Makhija 2019). Cocuklara, giinde bir yada iki
kez 20 mg/kg dozunda amoksisilin, giinlik yada haftada iic kez 5 mg/kg dozunda
trimetoprim/siilfametoksazol veya haftada ii¢ kez 5 mg/kg dozunda azitromisin olacak sekilde
antibiyotik proflaksisi uygulanabilir. Bu uygulamanin, 6zellikle antikor eksikligi olan hastalari
etkileyen organizmalarla meydana gelen enfeksiyonlar1 6nlemede faydali oldugu bildirilmistir.
Antimikrobiyal profilaksiye klinik yanit, bazi hafif hipogamaglobulinemi vakalarinda veya
invaziv enfeksiyon riski daha az olan diger bozukluklarda, IgG replasmani ihtiyacini saptamak
icin kullanilabilir (Paris ve Wall 2023).

Kronik graniilomatdz hastalikli vakalarda, enfeksiyonu ve inflamatuar komplikasyonlari
azaltmak i¢in antibakteriyel ve antifungal profilaksi ile birlikte interferon gama immiinoterapisi
kullanilmaktadir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin bir kismi i¢in kesin tedavi yontemi, AHKHN dir.
AKIY’li hastalar igin, acil ve hayat kurtaricidir. AHKHN, Wiskott-Aldrich sendromu ve kronik
graniilomatdz hastalik gibi kétii klinik seyre sahip bazi PIY ler i¢in, tan1 sonrasi rutin tedavi
haline gelmistir. Degisken klinik bulgulara sahip daha az yaygin PIY'ler igin nakil karari,
genellikle yasami tehdit eden komplikasyonlarin gelismesiyle, hasta 6zelinde verilir (Fox ve
Booth 2021).

Gen tedavisi, 2000 yilindan beri, AKIY’i olan hastalar1 tedavi etmek icin segenek haline
gelmistir (Fischer ve Neven 2023). Gen tedavisi, adenozin deaminaz AKIY, X'e bagh AKIY,

artemis AKIY, Wiskott-Aldrich sendromu, X'e bagli kronik graniilomatdz hastalik ve 16kosit
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adezyon defekti dahil olmak {izere bir grup PIY in tedavisinde basarili sekilde kullanilmistir.
Etkinlik ve giivenlik agisindan son yillarda ciddi ilerleme kaydetmistir (Kohn ve Kohn 2021).
Ortak goriis , adenozin deaminaz AKIY tanis1 konulduktan sonra, gen terapisi veya AHKHN
ile kesin tedaviye kadar enzim replasman tedavisinin baslatilmasi yoniindedir. 2019 yilinda,
enzim replasman tedavisi igin polietilen glikol ile modifiye edilmis rekombinant sigir adenozin

deaminaz enzimi onaylanmistir (Secord ve Hartog 2022).

PIY’li hastalarda molekiiler defektin tanimlanmasi, bozulmus immiin yanit1 diizenlemede
etkili olan, hedefe yonelik tedavilere olanak saglar. Ornegin, sitotoksik T-lymphocyte antijen 4
eksikligi olan hastalar, sitotoksik T-lymphocyte antijen 4 IgG fiizyon proteini ile tedavi
edildiginde 6nemli oranda iyilesme saglanir. Fosfatidilinositol 3-kinaz delta sendromu
fosfatidilinositol 3-kinaz delta inhibitorleri ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir
(Chellapandian ve ark. 2020).

2.1.2.1 Primer immiin Yetmezliklerde lg Tedavisi

Ig’ler, B lenfositleri tarafindan {iretilen glikoproteinlerdir. Bagisiklik sisteminde,
patojenleri tanimlayan ve ndtralize eden bir pargay1 olustururlar. Ig’ler, i¢erdikleri agir zincir
tipine gore 1gG, IgM, IgA, IgE ve IgD olarak siniflandirilirlar. Plazmada en yiiksek oranda 1gG
bulunur ve IgG1, 1gG2, 1gG3 ve 1gG4 olarak dort alt gruba ayrilir (Mahmood ve Li 2024). IgM
B hiicresinin ylizey Ig’si olarak islev goriir. Patojenlere karsi olusan ilk antikor yanitidir.
Pentamerik yapisi sayesinde patojene gii¢lii bir sekilde baglanir IgG, IgM ile birlikte ¢alisarak
kompleman sistemini aktive eder, toksinleri nétralize eder ve bakterileri opsonize eder. Ayrica,
IgG, plasentay1 gegebilen tek Ig’dir ve anneden bebege gecerek dogum sonrast donemde bebek
iizerinde yaklasik alt1 aylik bir koruma saglar. IgA, gastrointestinal ve solunum mukozasinda
bagisiklik cevabi olusturur. Kanda, anne siitiinde, gézyasi ve tiikiiriik gibi salgilarda bulunur.
IgD’nin islevi heniiz tam olarak anlagilamamistir. IgE, alerjenlere yanit olarak tip 1 asin

duyarlilik reaksiyonuna aracilik eder (Kilic-Gultekin ve Keles 2023).

Antikorlarin kesfi ve tedavi amagli kullanimi tarihsel olarak Onemli bir gelisme
gostermistir. {1k olarak, immiinize edilmis hayvanlarin serumlarinda antikorlar tanimlanmis ve
bu antikorlarin 6zgiil olarak difteri ve tetanoz toksinlerini nétralize edebilecegini gosterilmistir.
Bu bulgular, etkene spesifik antikorlarin tedavide kullanilmasinin 6niinii agmistir. Zamanla,
farkli bilim insanlar1 Ig saflastirma yontemleri gelistirmis ve bu antikorlar tedavi amagl
kullanilmaya baslanmistir. Bruton, tekrarlayan enfeksiyonlar ve sepsis ataklar1 yasayan bir

erkek ¢cocugunda serum elektroforez yontemiyle gama globulin fraksiyonunun eksik oldugunu
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tespit etmis ve tedavi amaciyla subkutan Ig kullanmistir. Bu tedavi sonrasi, hastada sepsis ve
ciddi enfeksiyonlarin tekrar etmedigi gozlemlenmistir (Kilic-Gultekin ve Keles 2023). Bu
basarili tedavi uygulamasindan Sonraki 30 yil boyunca, IgG’nin intramuskiiler uygulamasi,
farkli derecelerde hipogamaglobulinemisi olan hastalar icin standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmistir. Intravendz kullanim icin lisanslanan ilk Ig preparat1 1981 yilinda kullanilmaya
baslanmig, subkutan uygulama i¢in onaylanan ilk lisansh {iriin ise 2006 yilinda piyasaya
stiriilmiistiir (Paris ve Wall 2023). Antikorun kesfinden, en son onay alan IGRT tedavi yontemi
olan fSCIG’e kadar olan, antikor tedavisinin tarihsel gelisim stireci sekil 2.1.’de gosterilmistir
(Kilic-Gultekin ve Keles 2023).

1890

Tetanoz toksini ile immdnize tavgan serumunun normal
hayvanlar tetanoza karsi korudugu bulundu.

1901

von Behring ve Kitasato ozellikle difteri ve tetanoz serum tedavisi
ile ilgili caligmalanindan dolay: Nobel Odilliinii kazandilar.

1890-1910

Toksinlerin sebep oldugu hastaliklar, bakteriyel hastalik, alerjik hastalik
ve kanser icin kullaniimak iizere serum tedavisi (hayvan serumu)
hazirlandi ve uyguland:.

1907
Kizamigin onlenmesinde serum tedavisinin iyilestirici etkisi gortldii.

1910-1930

Onleme ve tedavide hayvan serumu yerine insan serumu tercih edilmeye
bagland.

Hayvan serumunun pepsin ile muamele edilmeye baglanmasi reaksiyon geligme
riskini azaltti.

1933-1938
Kizamigin plasentadan elde edilen gamaglobulin ile onlenmesi

1940

Soguk etanol damitma

1949'dan agilamaya kadar

Polimyelit, kizamik, kabakulak, bogmaca, hepatit A'nin immiinoglobulin ile Gnlenmesi ve tedavisi
1952

Primer Immiin Yetmezlik (PIY)'in imminoglobulin ile tedavisi

1960

Pepsin ile muamele edilmis IVIG

1970

Diger kimyasal, enzimatik, degistirilmig veya degistirilmemig IVIG trinleri

1979

IVIG tizerinde goriig birligi toplantisi, antikor eksikligi icin endikedir.

1984

Cesar Milstein, George Kohler ve Niels K. Jerne immiin sistemin gelisimi ve kontroliiniin 6zqiilliigii ile ilgili teoriler ve monoklonal
antikorlarin iiretim prensibinin kesfi e Fizyoloji veya Tip alaninda Nobel Odiiliinii kazandilar.
1990

IVIG kullaniminda goriis birligi toplantist (antikorlarin yerine koyulmasi ve immiinmodiilasyon)
Fc reseptor baglanmasi (otoantikorlarin hedefi), ITP'de bu amagla kullanim

Anti-inflamayuvar etki: Kawasaki hastaligi

Immiinsupresyon

Guillain-Barre Sendromu

Kronik Inflamatuvar demyelimizan polindropati

1995-2001

Goriig birligi toplantist

1990 yilinda benzer endikasyonlar

Kapsaml bir etiket-digi kullanim

2006

Cilt alts uygulama icin ticari tirtinler

2014

Kolaylastirilmis cilt alti uygulama igin ticari triinler

Sekil 2.1. Ig tedavisinin tarihsel gelisimi (Kilic-Gultekin ve Keles 2023)
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Terapotik Ig’ler, 10000 ile 60000 dondrden elde edilen genis bir insan plazmasi
havuzundan tiretilir. Biitiin vericiler hepatit B, C viriisleri ve Human Immunodeficiency Virus
(HIV) igin taranir. izohemaglutinin titreleri 6lgiiliir (Torgerson 2013). Preparatlar, %95'ten
fazla IgG (tim alt siniflariyla birlikte) icerir; IgM, IgA ve IgE ise diisiik konsantrasyonlarda
bulunur. Plazma tiirevli tedavilerin iiretim ve formiilasyon siirecinde, giivenligi saglamak
amaciyla, viriislerin etkisiz hale getirilmesi veya uzaklastirilmasi igin genellikle ti¢ 6zel yontem
uygulanir. Bunlar solvent/deterjan aritimi, 35 nm nanofiltrasyon ve yiiksek sicaklikta diisitk pH
inkiibasyonudur. Nihai poliklonal antikor tiriinleri, konsantrasyon, ozmolarite, ph, koruyucular
ve IgG agregasyon inhibitdrleri gibi fizikokimyasal 6zellikler agisindan farklilik gdsterebilir
(Mahmood ve Li 2024). Cok sayida dondr plazmasindan hazirlandiklar1 i¢in, ddnorlerin

enfeksiyon ve asilamalardan kaynaklanan gesitli antikorlarini igerirler (Ibis ve ark. 2020).

Gilinlimiizde Ig uygulamalar1 iki baslik altinda toplanmaktadir. Bunlar koruyucu
antibakteriyel ve antiviral antikorlar saglayan, adaptif immiin sistemi uyaran, yerine koyma
tedavisi ve immiinomodiilatdr tedavidir. Immiinomodiilatér tedavide replasman tedavisinden
farkl olarak yiiksek doz (2 gr/kg) Ig uygulamasi gerekmektedir. Ig tedavisinin, dolasimda yer
alan patojenik otoantikorlarin nétralizasyonu, yiiksek dozlarda kompleman kaskadinin
inhibisyonu, regiilatuvar T hiicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonunun uyarilmasi, dendritik
hiicre ve B hiicre modiilasyonu ile adaptif immiin cevabin modiilasyonu, otoantikorlarin Fc

reseptorlerinin blokaji gibi etkilerinden faydalanilir (Kilic-Gultekin ve Keles 2023).

Ig tedavisinin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan ilk kabul edilen klinik
endikasyonu PIY’dir. PIY’li hastalarda IGRT ile ile eksik olan antikorun yerine konulmas,
mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Ayrica 1gG, immiin sistemi modiile eden en
onemli, dogal ve dzgiin immiin molekiildiir. Bu nedenle IGRT nin PIY’de kullanimi, sadece
enfeksiyonlarla miicadele i¢in degil, ayn1 zamanda antiinflamatuar ve immiinomodulatuar
etkileri nedeniyle de giderek artmaktadir (Chaigne ve Mouthon 2017). FDA onayh IVIG
endikasyonlari, PIY, immiin trombositopenik purpura, kawasaki hastaligi, hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu, HIV enfeksiyonu, B hiicreli kronik lenfositik 16semi, inflamatuar
demiyelinizan poliradikiilondropati ve multifokal motor ndropatidir. Ayrica IGRT tedavisinin
etkinligi, B lenfosit yokluguyla karakterize PIY’lerde, hipogammaglobulinemi ve bozulmus
spesifik antikor tiretiminde, kombine immiin yetmezlikler gibi antikorlarin kalitatif ve kantitatif
bozukluklarmin eslik ettigi PIY lerde kanmtlanmistir ve rutin olarak uygulanir (Perez ve ark.
2017).
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Antikor eksikligi olan hastalar, Ig ile tedavi edildiginde, enfeksiyon sikliklar1 genel
popiilasyonla ayn1 oranda goriilebilir (Lechanska-Helman ve ark. 2020). PIY’li hastalarda,
uygun dozda ve siklikta yapilan IGRT; bronsektazi, otoimmiin bozukluklar veya
gastrointestinal sistem bozukluklar1 gibi komplikasyonlarin ilerlemesini ve gelisimini
geciktirebilir, hatta ortadan kaldirabilir. Ayrica, tedavi PIY’li ¢ocuklarn, yetiskinlerin ve
yaslilarin saglikla ilgili yasam kalitesi algilarini iyilestirmeyi amacglamaktadir (Jolles ve ark.

2015).

2.1.2.1.1. IVIG Tedavisi

Diinyada PIY hastalari i¢in kullanilan en yaygin replasman yéntemi IVIG’dir (Jolles ve ark.
2015). Intravendz uygulama egitimli saglik personeli gerektirir ve iilkemizde infiizyon
genellikle hastanede yatarak veya hastanelerin ayaktan tedavi {initelerinde uygulanir (Sullivan
ve Stiehm 2020).

Mevcut IVIG preparatlari, %5 veya %10’luk ¢ozeltiler halindedir. Bazilari liyofilizedir ve
uygulamadan once sulandirilmalar1 gerekir, ancak iiriinlerin gogu siv1 ve kullanima hazir olarak
bulunur (Jolles ve ark. 2015). IVIG preparatlari birbirine benzer goriiniir ancak, Ig fraksiyonlari,
rafinasyon ve karisim asamalar1 ve preparatlar icin kullanilan plazma farklilik gosterirler. Bu
nedenle, baz1 farkli durumlarda farkli preparatlar tercih edilebilir. Her preparat digerlerinden

farkli sekilde tolere edilebilir ve farkli yan etkilere yol agabilir (Ibis ve ark. 2020).

1gG, 2-6 saatlik inflizyon siiresiyle, dogrudan intravaskiiler alana infiize edilir. Plazma
diizeyleri hizla yiikselir. Bu durum serum IgG tepe degerleri saglar ve IgG'nin ekstravaskiiler
alana ¢ok hizli bir sekilde dagilmasina neden olur. Sonraki birkag¢ giin i¢cinde, plazmadaki IgG
diizeyleri hizla diiser. Ekstravaskiiler hacim, intravaskiiler hacmin yaklasik iki katidir, bu
nedenle IgG seviyesi, tepe seviyesinin yaklasik yarisina geldiginde yeniden dengelenir (Jolles
ve ark. 2015). Stabil IgG diizeyi, 3-4 haftada bir tedavi alan yeni tedavi baslanmig bir hastada

IVIG’in dordiincii ve altinci inflizyonu arasinda elde edilir (Ness 2019).

IVIG igin baslangi¢ tedavi dozu {i¢ veya dort haftada bir 400-600 mg/kg dir. Immiin
yetmezlikler igin 600-800 mg/dL'lik serum gukur 1gG diizeyine ulasilmas1 hedeflenir (Jolles ve
ark. 2015). Enteropati, bronsektazi ve splenomegali gibi komplikasyonlar1 bulunan hastalar igin
daha yiiksek 1gG seviyeleri (>700 mg/dl) ve arttirilmis replasman dozlari gerekebilir
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(Szaflarska ve ark. 2024). IgG diizeyi 800 mg/dI’nin iizerinde tutuldugunda ciddi bakteriyel
hastaliklarin ve enteroviral meningoensefalitin 6nlendigine dair ¢alismalar vardir (Perez ve ark.
2017). Serum IgG seviyelerindeki her 100 mg/dL artisin pnomoni insidansint %27 oraninda

azalttigin1 gosterilmistir (Szaflarska ve ark. 2024).

Tedavide doz rejiminin yeterliligini izlemek i¢in IgG seviyelerinin takibi yararlidir ancak
tedavi dozunu ve uygulama araligini belirlemek igin Klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte
kullanilmalidir. Bunlar arasinda enfeksiyon sikligi, antibiyotik gereksinimi, bronsektazi,
enfeksiyon nedeniyle okula veya ise devam edilemeyen siire, altta yatan tani, inflamatuar
belirtegler, beta-2 mikroglobulin ve goriintiileme yontemleri vardir. Farkli bireylerin
enfeksiyondan uzak kalmak icin farkli IgG seviyelerine, bu seviyelere ulagsmak ve siirdiirmek

icin, farkli doz rejimlerine ihtiya¢ duydugu oldukea agiktir (Jolles ve ark. 2015).

IVIG tedavisine bagl yan etkiler lokal ve sistemik olarak ortaya ¢ikar. Lokal yan etkiler
uygulama bolgesinde agri, kanama ve morarmayi igerir ancak nadir olarak goriiliir. Sistemik

yan etkiler ise yaygin ve ¢esitlidir (Stiehm 2013).

Sistemik yan etkiler, ortaya ¢ikma zamanina bagl akut ve gecikmis olarak siiflandirilir.
Yaklasik %60°1 akut olarak, infiizyon sirasinda veya ilk alti saat iginde meydana gelir. Gecikmis
reaksiyonlar, genellikle inflizyon sonrasi altinct saat ile birinci hafta arasinda goriiliir. Ancak,
bu yan etkilerin %1'inden daha az kismi inflizyon sonrasi birinci haftadan sonra ortaya cikar
(Stichm 2013). Akut yan etkiler, hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirilir. Hafif yan etkiler
arasinda, hafif bas agrisi, ates, titreme yorgunluk gibi semptomlar bulunur. Bunlar IVIG
infiizyon hiz1 yavaslatilarak hafifletilebilir. Gogiis agrisi, kusma, artralji, siddetli bas agris1 orta
derecede yan etkiler arasindadir. Bunlar inflizyonun kesilmesini veya antihistaminik yada
nonsteroid antiinflamatuar ila¢ uygulamasmi gerektirir. Hipertansiyon, anafilaksi,
bronkospazm, bilin¢ bozuklugu ciddi yan etkiler grubundadir. Ciddi yan etkiler infiizyonun
hemen durdurulmasini ve gerekli tibbi miidahalenin yapilmasini gerektirir (Guo ve ark. 2018).
Gecikmis yan etkiler ciddi ve mortal seyredebilir ancak ¢ok nadirdir. Bunlar arasinda trombotik
olaylar, ndrolojik bozukluklar (bas agrisi, aseptik menenjit, posterior geri donlisimli
ensefalopati sendromu, ndbet, abducens sinir felci), bobrek yetmezligi, hematolojik
bozukluklar (hemoliz, ntropeni), elektrolit bozuklugu ve transfiizyonla iligkili enfeksiyonlar
yer alir (Guo ve ark. 2018). ilk infiizyon olmas1, hizl1 ve biiyiik infiizyonlar, iki infiizyon arasi
uzun siire, yeni lirline gecis, inflizyonlar arasi enfeksiyon oykiisii, sistemik yan etki ihtimalini

arttirir (Stiehm 2013). Yan etkiler, 1g infiizyon hizi ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle, infiizyon
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hizim1 yavaglatmak, yan etki oranin1 Onemli Ol¢lide azaltabilir. Antihistaminikler,
kortikosteroidler veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla premedikasyon, IVIG'in neden

oldugu yan etkilerin siddetini en aza indirebilir veya onleyebilir (Guo ve ark. 2018).

Venoz erisim gerekmesi, uygulama i¢in deneyimli saglik calisani ihtiyaci olmasi, IgG
seviyelerinde sistemik reaksiyonlarda artisa yol agan zirve ve dip degerler seklinde biiyiik
degisimlerin goriilmesi IVIG uygulamasini olumsuz yonleridir. Buna ragmen tek infiizyon ile
yiikksek doz uygulanabilmesi, tek inflizyon bdlgesine ve 3-4 haftada bir uygulaniyor olmasi,
biyoyararlanimin yiiksek olmasi avantajli yonlerini olusturmaktadir. Ayn1 zamanda uygulama
sirasinda saglik uzmanlariyla sik temas, daha iyi klinik izleme, sorunlarin daha erken

taninmasina imkan saglayabilir (Gonzalez ve ark. 2022).

2.1.2.1.2. KSCIG Tedavisi

Subkutan immunglobulin tedavisi, 2006 yilindan itibaren Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde, eriskinlerde ve ¢ocuklarda kullanilmaktadir (Gul ve ark. 2022). SCIG tedavisi
cogunlukla PIY’li hastalarda tercih edilmektedir. Ancak son yillarda ozellikle kronik inf-
lamatuar demiyelinizan polindropati ve multifokal motorndropati gibi ndrolojik hastaliklarin
idame tedavisinde kullanimi artmustir (Allen ve ark. 2020). SCIG tedavisi i¢in %10, %16,
%20’lik konsantrasyonlarda preparatlar bulunmaktadir. Birden fazla boélgeye ayni anda
inflizyon uygulanabilir. Bu bolgeler karmn, uyluklar, kollarin tist kismi ve sirtin alt kismudir.
Infiizyonlarin biiyiik kism1 90 dakikadan énce tamamlanir (Kobrynski 2012). SCIG uygulama
bolgeleri Sekil 2.2°de gosterilmistir (Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy,
2024).

£ %
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Sekil 2.2. SCIG uygulama bélgeleri (ASCIA, 2024)
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Tedaviye genellikle 1-2 hafta arayla 100-200 mg/kg/doz olacak sekilde baslanir (Wilson
ve Freeman 2024). SCIG'in biyoyararlanimi IVIG'den daha diisiiktiir. Bu nedenle Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan bazi ¢alismalar, SCIG tedavisinin igin, 1VIG dozunun 1.37 kati
ve 1.53 kat1 uygulanmasi gerektigini soylemistir. Bununla birlikte, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde kliniklerin biiyiik kisminda doz ayarlamasi yapilmamakta, IV1G ve SCIG tedavisi

ayni dozda uygulanmaktadir (Gul ve ark. 2022).

SCIG tedavisi, IVIG tedavisi ile karsilastirildiginda, hastalara evde kendi kendilerine
uygulama olanagi saglar (Fasshauer ve ark. 2023). Bagka bir avantaji1 ise, IVIG'e gore daha
yliksek oranda fizyolojik serum 1gG diizeylerinin saglanmasidir. IVIG tedavisinde, serum IgG
diizeylerinde zirveler ve ¢ukurlar goriiliir. SCIG tedavisi ise daha az degisken ve dolayisiyla
daha fizyolojik 1gG seviyeleri saglar (Gul ve ark. 2022). Ancak, deri alt1 dokular gereken biiyiik
hacimli Ig’yi absorbe edemez. Birden fazla bolgeye kiiglik hacimlerle sik infiizyon yapilmasi
gerekir. Bu durum hastalar agisindan rahatsiz edici olabilir (Fasshauer ve ark. 2023). Ayrica
IVIG, immiinomodiilatér etkiler nedeniyle, PIY ile iligkili immiin aracili sitopeni gibi spesifik
klinik durumlarda, trombosit veya beyaz kan hiicresi sayisint hizli bir sekilde yiikseltmede daha
etkili olabilir (Jolles ve ark. 2015).

SCIG tedavisi, uygulama yerinde, rahatsizlik, sisme, eritem, kasnt1 gibi lokal
reaksiyonlara neden olabilir. Bu sikayetler genelde 24 saat iginde diizelir. Soguk veya sicak
kompresler, topikal kortikosteroidler, asetaminofen, oral veya topikal nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, oral veya topikal antihistaminikler semptomlari rahatlatabilir. Ancak
hastalarin biiylik kismu tedaviye ihtiya¢ duymaz. Lokal reaksiyonlar, genellikle sonraki SCIG
infiizyonlariyla daha az siddetli hale gelir. Kalic1 lokal reaksiyonlar hafifletmek i¢in infiizyon
hizin1 azaltmak, inflizyon hacmini diisiirmek (daha yiiksek konsantrasyonlu bir iiriin kullanarak
veya inflizyonu birden fazla bdlgeye bolerek), daha diisiik konsantrasyonlu bir iiriin tercih
etmek, karbonhidratla stabilize edilmis tirlin kullanmak, farkli infiizyon bolgesi se¢mek veya
inflizyon i¢in farkli boyutta igneler kullanmak etkili olabilir (Wilson ve Freeman 2024). SCIG
infiizyonlarinda sistemik reaksiyonlar nadirdir. Bu nedenle, premedikasyon nadiren gereklidir
ve infilizyon sirasinda yakin izleme gerek yoktur (Stiehm 2013). SCIG uygulamalarinda lokal
yan etkiler ve yonetimi Tablo 2.4.’de 6zetlenmistir (Kilic-Gultekin ve Keles 2023).
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Tablo 2.4. SCIG uygulamalarinda lokal yan etkiler ve yonetimi (Kilic-Gultekin ve Keles 2023)

Yan Etki Muhtemel Neden Yaklasim
Uygulama yerinde sislik Kisinin subkutan doku azligi -Infiizyon  bolge sayisini
artirmak

Uygulama yerinde
kizariklik

Agrili infliizyon

Uygulama alaninda
yanma, kasginti

Inflizyon alanindan sizma

Lokal reaksiyonlarin
siddetini ve siiresini
degerlendir

Ilacin dermis igine inflizyonu

Ignenin Kas icine girmesi

Ignenin dermise girmesi
[laca kars1 reaksiyoni
Uygulanan alkol, bant,
yapiskanlardan irritasyonu

Igne derinligi veya uygulama hacmi

Ilag yaklasik 24-48 saatte
emildiginden reaksiyonlar
tekrarlayan uygulamalarda
azalmalidir.

-Bolge basina uygulanan hacmi
azaltmak

-Infiizyon bolgesini degistirmek
-Infiizyon hizin1 yavaslatmak

-Igne giris
degerlendirmek
-Igne boyunu degistirmek, daha
uzun igne kullanmak

teknigini

-Bant/yapiskan ~ hassasiyetini
degerlendirmek
-Immiinglobulin markasini
degistirmek

-Igne giris teknigini
degerlendirmek

-Igne boyunu degistirmek, daha
kisa igne kullanmak

-Uygulama bolgesini
degerlendirmek

-Igne uzunlugunu
degerlendirmek, gerekirse daha
uzun igne kullanmak

-Soguk kompres uygulamak
-Bolge bagina uygulanan hacmi
azaltmak

-Eger yapigkan/bant ile
reaksiyon varsa igneyi
sabitlemek icin alternatif
yontemler kullanmak

-Infiizyon rejimini degistirmek,
bolge basina uygulanan hacmi,
igne uzunlugunu ve inflizyon
hizin1 degistirmek

-Hastayr lokal yan etkiler
konusunda bilgilendirmek
-Semptomatik  tedavi
kompres vb)

(1hik

Intravendz erisimi zor olan kisilerde, IVIG ile sistemik reaksiyon gosterenlerde, kronik

nefropati, enteropati veya protein kaybettiren enteropatiye bagli kararli IgG diizeyinin

saglanamadigi hastalarda, is ya da okul yasantisinin etkilenmesini istemeyen hastalarda ve
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saglik kurumuna ulasimda zorluk yasayan hastalarda SCIG uygulamasi giivenli, etkin, kolay
uygulanabilir tedavi segeneklerinden biridir (Jolles ve ark. 2015). Ancak SCIG tedavisinin
yaygin cilt lezyonlar1 olan, cilt alti yag doku eksikligi bulunan, ciddi trombositopeni veya
antikoagulan kullanimi nedeniyle kanamaya yatkinlig1 olan hastalarda, sik ya da birden fazla
igne uygulamasina uyum saglayamayan ¢ocuklar ve addlesanlarda kullanima uygun olmadigi

unutulmamalidir (Perez ve ark. 2017).

2.1.2.1.3. %?20°1lik SCIG Tedavisi

SCIG tedavisi i¢in gelistirilen %20 derisimli Ig preparati iki yas ve iistii PIY"li hastalarda
kullanim igin onaylanmis bir IGRT yéntemidir (Rosenbach ve ark. 2023). Ulkemizde 2022
yilinda geri 6deme kapsamina alinmistir (Kilic-Gultekin ve Keles 2023). kSCIG firiinleriyle
karsilastirildiginda, yiiksek saflik (% >98 IgG), daha yiiksek IgG igerigi (%20) ve azalmis
viskozite sayesinde daha diisiik infiizyon hacimleri ve daha yiiksek infiizyon hizlar
saglanabilmektedir (Danieli ve ark. 2021). Ayrica koruyucu madde olmadan formiile edilmistir
(Jolles ve Sleasman 2011). Diger SCIG preparatlarinin aksine, diisiik viskozite saglayan, insan
plazmasinda yiiksek diizeyde bulunan L-prolin ile veya glisin ile stabilize edilmis preparatlar
bulunmaktadir. Fakat sadece glisin ile stabilize edilmis preparat lilkemizde bulunmaktadir.
kSCIG infiizyon pompalariyla uyumludur (Maeder ve ark. 2011). Ancak inflizyon pompasi
kullanilmadan hizli itme yontemiyle de uygulama yapilabilmektedir (Milota ve ark. 2019).
Hizli itme yoOnteminde tedavi akut sekilde gergeklesir, bu pediatrik hastalarin tedavi
yonetiminde fayda saglayabilir (Heropolitanska-Pliszka ve ark. 2023). En sik goriilen yan
etkiler kSCIG tedavisine benzer sekilde inflizyon bodlgesinde agri, eritem ve kasintidir

(Rosenbach ve ark. 2023).

2.2. fSCIG Tedavisi

IgG uygulamasindaki en yeni yontemlerden biri, fSCIG replasman tedavisidir (Wiesik-
Szewczyk ve ark. 2020). fSCIG tedavisi, IVIG ve kSCIG tedavilerinin avantajlarini
birlestirmek icin gelistirilmistir (Wasserman 2020). fSCIG, rekombinant insan hyaluronidazi

(rHuPH20) ve %10’luk Ig soliisyonu iceren iki flakonlu bir preparattir (Borte ve ark. 2023).

Hyaluronan (hyaluronik asit), deri alt1 boslugun bag dokusundaki ekstraseliiler matriksin
yapisinda bulunan 6nemli bir glikozaminoglikandir. Biiylik, viskoz ve hidroskopik yapisi
sayesinde sivilarin subkutan bosluktan vaskiiler sisteme ge¢isini engeller. Bu 6zellik kSCIG

inflizyonlarmin hacmini, SCIG formiilasyonuna bagli olarak 20-60 ml/bdlge ile sinirlamaktadir.
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Daha biiytik hacimlerin infiizyonu cilt alt1 dokuda ciddi sertlesmeye, azalmis IgG emilimine ve

agriya neden olur.

Hayvansal kaynakli, HuPH20 preparatlari, subkutan verilen ilaglarin dagilimini arttirmak
icin 50 yili agkin siiredir kullanilmaktadir. Ancak immiinojenisite ve diisiik saflik, insanlarda
kronik kullanimlarini engellemektedir. rHuPH20, dogal olarak olusan insan hyaluronidaz
enziminin yiiksek oranda saflastirilmis ve ¢oziiniir bir formudur (Wasserman ve ark. 2012).
rHuPH20, subkutan dokuya enjekte edilir. Hyaluronani gegici olarak depolimerize ederek,
ekstraseliiler matriksin gegirgenligini artiran nanometre boyutunda mikro kanallar olusturur.
Bu sayede infiize edilen sivilarin ve ilaglarin, dagilimi ve emilimi artar. Boylece biiylik
hacimlerde IgG'nin tek bir infiizyon bolgesine inflizyonu kolaylasir ve tedavi minimal sislik ile

uygulanabilir (Wasserman 2017).

rHuPH20, glikozaminoglikanlardaki B1-4 baglantisina oldukca spesifik bir enzimatik
aktiviteye sahiptir ve ciltteki yapisal protein bilesenlerini bozmaz. Yiiksek saflikta oldugu igin
iltihaplanma, artmis vaskiiler gegirgenlik veya sik alerjik reaksiyonlarla iliskilendirilmez.
Etkileri tamamen geri doniistimliidiir ve uygulamadan 24-48 saat sonra kaybolur (Wasserman
2017). Preklinik ¢alismalarda, rHuPH20'nin kisa etkili oldugu ve subkutan uygulamada 30
dakikadan daha kisa bir yar1 omre sahip oldugu gosterilmistir. Subkutan infiizyonlarda
kullanilan dozlarda, uygulama sonrasinda plazmada tespit edilemez (Wasserman ve ark. 2016).
rHuPH20, dehidrate pediatrik hastalarda, subkutan sivi ve elektrolit tedavisinde kullanilmis,
glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (Spandorfer ve ark. 2012).

Ig bileseninden hemen once subkutan olarak uygulanan rHuPH20, tek bir subkutan
bolgesine daha biiyiik hacimlerde Ig infiizyonuna olanak tanir ve bu sayede geleneksel SCIG

tiriinlerine kiyasla daha az siklikla uygulama yapilmasini saglar (Wasserman 2020).

2.2.1. fSCIG Tedavisinde Doz

fSCIG tedavisi, kSCIG tedavisi ile kiyaslandiginda, subkutan dokulara on kata kadar daha
biiyiik dozlarin infiize edilmesine olanak saglar (Baumann ve ark. 2022). kSCIG tedavisinde,
deri alt1 dokuya sinirli hacimde IgG infiize edilebildiginden haftalik ila 10 giinde bir uygulama
gereklidir. Ancak, fSCIG tedavisiyle daha biiylik hacimlerde IgG’nin subkutan olarak
uygulanmasi, IVIG tedavisine benzer sekilde ii¢ dort haftada bir enjeksiyon yapma imkan

sunar. fSCIG tedavisinin, daha kisa siirede, daha az enjeksiyonla, kendi kendine evde ve dort
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haftada bir uygulanan tedaviye olanak tanimasi, hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye

uyumlarini iyilestirdigi gosterilmistir (Wiesik-Szewczyk ve ark. 2020).

fSCIG tedavisinin baslangici, biiyiik subkutan tedavi dozlarinin hasta tarafindan tolere
edilebilirligini arttirmak ve hasta egitimini kolaylastirmak amaciyla 7 haftalik kademeli doz
arttirma (ramp up) donemini igerir (Wasserman 2020). Hastalar tedaviye, bir haftalik 1g tedavi
dozunun yani hedeflenen dozun %25’ini alarak baglar. Bir hafta sonra, iki haftalik tedavi yani
hedeflenen dozun %50’si uygulanir. Sonraki infiizyonlarda, hedeflenen tedavi dozuna ulasmak
icin kademeli olarak doz arttirilmaya devam edilir. fSCIG tedavisi kademeli doz arttirma semasi
Tablo 2.5.’de 6zetlenmistir. Bu dozlama algoritmasi tedavinin baslatilmasina rehberlik saglar

ancak uygulama dozu her zaman klinik yanita gore belirlenmelidir (Miars ve ark. 2016).

Tablo 2.5. fSCIG kademeli doz arttirma semasi (6rn:4 hafta arayla 30 gr Ig tedavisi alacak
hasta i¢in) (Miars ve ark. 2016)

Tedavi Infiizyon Sayist 19G Dozu

1. Hafta 1 7.5 gr (%25- 1 haftalik doz)
2. Hafta 2 15 gr (%50- 2 haftalik doz)
4. Hafta 3 22.5 gr (%75- 3 haftalik doz)
7. Hafta 4 30 gr (%100- 4 haftalik doz)

fSCIG tedavisinin biyoyararlaniminin IVIG tedavisine benzer oldugu gosterilmistir
(Mach-Tomalska ve ark. 2024). Bu nedenle ramp-up donemi sonrasi tedavi dozu, IVIG’den
gecis yapan hastalar icin onceki tedaviyle ayni1 doz ve siklikta, SCIG’den gegis yapan hastalar
icin 3 veya 4 haftalik araliklarla 300-600 mg/kg olacak sekilde onerilir (Wasserman 2020).

2.2.2. fSCIG Tedavisinde infiizyon Teknigi

rHUPH20 ve IgG soliisyonlarindan olusan ikili tedavi tinitesinden, rHuPH20 her zaman ilk
olarak uygulanmalidir. Bilesenlerin uygulama siras1 degistirilirse 1gG, subkutan dokuya diizgiin
bir sekilde dagilmaz. Klinik calismalarda kullanilan igne uzunluklar1 6, 9, 12 ve 14 mm’dir.
fSCIG uygulamas i¢in tavsiye edilen igne tipi, kSCIG i¢in kullanilanlardan daha yiiksek Ig
akis hizina izin veren, diisiik direngli ve ince cidarli 24 gauge ignedir. rtHuPH20, infiizyon
bolgesine, dakikada 1-2 ml hizinda, subkutan igne seti kullanilarak uygulanir. Hastalar,
inflizyon sirasinda hafif yanma hissi yasayabilir, gerekirse inflizyon hiz1 kisa bir siire

yavaglatilir (Miars ve ark. 2016).

IgG inflizyonu, rHUPH20 infiizyonunun tamamlanmasindan sonraki 10 dakika i¢inde ayni

infiizyon seti kullanilarak baslatilmalidir. Infiizyon hiz1, IVIG’e benzer sekildedir ve hastanin
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viicut agirligina baglidir. Ancak baslangi¢ hizi IVIG’ten daha diisiiktiir. Tolere edilmesi halinde
her 5 ile 15 dakikada bir kademeli olarak artirilir. infiizyon hizi1 ve hiz arttirma araliklari, tolere
edilebilirlige bagli olarak, hekim ve hastanin karariyla degistirilebilir. Klinik ¢aligmalarda,
maksimum inflizyon hiz1 40 kg ve iizerindeki hastalar i¢in bolge basina 300 ml/saat, 40 kg’in
altindaki hastalar i¢in ise bolge basmma 160 ml/saat olarak Onerilmektedir Hasta tam doz
tedaviye gectiginde, infiizyon hacmi 600 ml'yi asarsa, viicudun zit taraflarinda iki infiizyon
bolgesi kullanilabilir. Hasta ve doktor infiizyon siiresini azaltmak isterse de iki infiizyon bolgesi
kullanilabilir. infiizyon tamamlandiktan ve igne ¢ikartildiktan sonra herhangi bir IgG sizintist
fark edilirse, birka¢ dakika boyunca hafif basing uygulanmali ve bolge siki bir bandajla
kapatilmalidir (Miars ve ark. 2016).

2.2.3 fSCIG Tedavisine Bagh Yan Etkiler

fSCIG uygulamasin takiben en sik goriilen yan etkiler, infiizyon bdlgesinde rahatsizlik
hissi, agr1, yanma, eritem, sislik ve kasint1 gibi lokal reaksiyonlardir. Sistemik yan etkiler ise
nadiren ortaya c¢ikar ve bas agrisi, yorgunluk, bulanti, ates, kusma ve titreme seklinde
goriilebilir (Wasserman ve ark. 2012). Sistemik yan etki oranlar1 IVIG'den 6nemli Olgiide

diigiiktiir. Lokal yan etki orani ise geleneksel SCIG ile benzerdir (Rubinstein ve ark. 2019).

Lokal reaksiyonlarin ¢ogu, uygulama teknigindeki hatalarla iligkilidir. Bu nedenle,
hastalara uygun igne uzunlugunun se¢ilmesi, infiizyon bélgesinin dogru belirlenmesi ve ignenin
dogru yerlestirilmesinin 6nemi agiklanmalidir. Yetersiz uzunlukta bir igne subkutan dokuya
ulasamaz ve ilacin intradermal enjeksiyonu agriya neden olabilir. igne yerlestirmek icin orta-
uist karin, lateral karin (gobek deliginden uzakta) veya uyluklar tercih edilmelidir. Lokal yan
etki goriilen hastalarda, inflizyon hizinin degistirilmesi, daha uzun infiizyon ignelerine
gecgilmesi, 10 dakikadan uzun olmamak tizere soguk uygulama ve ek bir yerde infiizyon
genellikle olumlu sonuglar verir. Hastalar her uygulamada inflizyon bolgelerini degistirmeye

tesvik edilmelidir (Miars ve ark. 2016).

Infiizyon yeri reaksiyonlar1 genellikle hafiftir, tHuPH20 nin yikilmasiyla 24-48 saat i¢inde
tamamen diizelir. Ayrica, yan etki siklif1 ve yogunlugu zamanla azalir. Ancak, bu durum
ozellikle fSCIG tedavisine yeni baslayan hastalar i¢in 6nemlidir, ¢iinkii Klinik galismalar fSCIG
tedavisinin kesilmesinin baglica nedenlerinden biri olarak infiizyon yeri reaksiyonlarim

gostermistir (Epland ve ark. 2022).
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PIY’li pediyatrik hastalarla ilgili yapilan son arastirmalar, tedavi siirecinin, yorgunluk, okul
devamsizligi, anksiyete, depresif belirtilerde artig, duygusal ve sosyal islevsellikte bozulmaya
sebep oldugunu vurgulamaktadir (Epland ve ark. 2022). Bu bulgular, uzun siireli ve ¢gogunlukla
yagam boyu siiren IGRT’nin hastalarin genel yasam kalitesini etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir. IGRT tedavisinin, inflizyon uygulama bolgesi, sikligi, dozu, tedavinin tolere
edilebilirlik diizeyi, ve her hasta i¢in en uygun IGRT formiilasyonunun seg¢imi, tedavi siirecinin
etkinligi ve hastalarin yagam kalitesinin korunmasi agisindan biiyiilk onem tagimaktadir
(Baumann ve ark. 2022). fSCIG, ozellikle IVIG veya kSCIG tedavisine uyum saglayamayan
hastalar i¢in uygun bir alternatiftir. Bu hastalar genellikle 1VIG tedavisi sirasinda sistemik yan
etkilerle karsilasan, daha kisa tedavi siireleri talep eden, intravendz erisimi zor olan veya
intravendz tedaviye isteksiz olan, subkutan tedavi uygulamalarin1 saglik merkezlerinde daha
seyrek almak isteyen, intravenoz tedavi igin yiiksek risk tasiyan (bobrek yetmezligi, kalp
hastalig1, trombotik risk gibi) veya daha az enjeksiyonla tedavi edilmek isteyen hastalardir
(Wasserman 2020). fSCIG, vendz erisimle ilgili sorunlar1 asmanin yani sira, tedavinin daha
kisa siirede, daha seyrek aralikla ve daha az agrili bir sekilde uygulanabilmesini sagladig1 i¢in
ozellikle pediatrik hastalar i¢in faydali olabilir. Ayrica, tedavinin evde uygulanabilir olmasi,
PIY’li ¢ocuklarda hastane enfeksiyonu riskini azaltarak tedavi siirecinin daha giivenli hale
gelmesini saglamaktadir (Mach-Tomalska ve ark. 2024). IVIG ve SCIG tedavilerinin 6zellikleri
Tablo 2.6.’da dzetlenmistir (Kilic-Gultekin ve Keles 2023).
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Tablo 2.6. IVIG ve SCIG tedavilerinin 6zellikleri (Kilic-Gultekin ve Keles 2023)

Ozellikler IVIG SCIG
Uygulama Intravenéz infiizyon Subkutan infiizyon veya hizl
puse
Inflizyon siklig Her 2-4 haftada bir Her giinden ayda bire kadar
degisken
Voliim Yiiksek Disiik
Gerekli zaman 2-6 saat 30-90 dk (infiizyon)
5-20 dk (hizl1 puse)
Yiiksek doz Miimkiin Bolge basina ve bdlge sayisina
tedavi gore sinirli voliimde uygulama
igG diizey 3-4 haftalik infiizyon IgG diizeyleri stabil, herhangi
Olgtimii dongiistiniin sonunda 1gG diizey  bir zamanda yapilabilir

Farmakokinetik

Infiizyon

Infiizyon
bolgesi
Uygulama
bolgesinde  (lokal) yan
etkiler
Sistemik
reaksiyonlar

Hasta
memnuniyeti

Maliyet

kontrol

Zirve 1gG diizeyine
hizl1 erisim. Dalgali serum IgG
diizeyi.

Diisiik 1gG dip diizeyi.

Cekilme etkisi

Intravendz
gerektirmesi

Egitimli
gerektirmesi

Hastane,
infiizyon merkezi

Nadir

erisim
personel

Klinik,

Genellikle ilk birkag

infiizyonda yaygin
Kendi kendine
uygulamay1 tercih  etmeyen

hastalar tarafindan tercih edilir

Daha yiiksek (iiriin,
intravendz uygulama, hastane
ve hemsirelik iicretleri)

Stabil serum 119G diizeyleri.
Cekilme etkisi gozlenmemesi

Intravendz erisim yoklugunda
tercih kisinin kendisi, partneri veya
ebeveyni tarafindan uygulanabilmesi

Ev

Yaygin ancak genellikle ciddi
degil, zamanla azalma egiliminde, sislik,
eritem, birkag saat veya giin kasintt

Nadir

Iyilestirilmis  yasam  Kalitesi
(esneklik, bagimsizlik, taginabilirlik)

Daha diistik (iirtin, pompa)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubunun Se¢imi

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Alerji ve immunoloji
Bilim Dali’nda, PIY nedeniyle takip edilen, IVIG veya SCIG tedavisi almaktayken Kasim
2020- Ocak 2023 tarihleri arasinda fSCIG tedavisine gegen hastalarin dosyalar1 geriye doniik
olarak tarandi. Calismaya 38 hasta dahil edildi. Hastalar arasinda dogrudan fSCIG tedavisi

baslanan veya sekonder immiin yetmezlik tanisi almis hasta yoktur.

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’ndan

21.02.2025 tarih 2025/5553 sayili karar ile etik onay alindi.

3.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Hasta dosyalari, hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve genetik tanilarina iliskin
ozellikleri, ek hastaliklar1 ve komorbiditeler agisindan degerlendirildi. Hastalar, fSCIG tedavisi
oncesinde yalnizca IVIG almis olanlar ve hem IVIG hem de SCIG almis olanlar olarak
siiflandirildi. IVIG, SCIG ve fSCIG tedavisi baslama yaslari, dozlar1 ve uygulama sikliklari
kaydedildi.

Tedavinin etkinligini degerlendirmek amaci ile hastalarin IVIG, SCIG ve fSCIG tedavisi
aldig1 donemde geg¢irdigi enfeksiyonlarin sayis1 kaydedildi.

Hastalarin Ig tedavisi dncesi ve tedavi degisiminlerinden hemen 6nce bakilan IgG diizeyleri
bazal degerler olarak kaydedildi. IVIG ve SCIG tedavisi aldiklar1 donemde, yaklasik olarak ii¢
aylik araliklarla ve Ig inflizyon tedavisinden hemen 6nce bakilan IgG diizeyleri kaydedilerek

ortalama degerler hesaplandi.

fSCIG tedavisi, tiim hastalara, 24 gauge 12 mm kelebek igne araciligiyla, karin
bolgesinden, umbilikusa yaklasik 2-3 cm mesafeden uygulanmisti. Once rHuPH20
uygulamasinin ardindan, ayni igne seti kullamilarak ve inflizyon pompasiyla infiizyon
baslatilmisti. fSCIG tedavisinin kademeli doz artirma donemi tiim hastalarda ayni protokol ile
uygulanmisti. Tedavi bir haftalik Ig dozu ile baglatilmig, dort haftalik uygulama siiresine
ulagilana kadar kademeli olarak iki haftalik ve ti¢ haftalik tedavi dozu verilmisti. Bu dénemde,
Ig inflizyonu oncesi bakilan IgG diizeyleri kaydedildi. Idame tedavi déneminde, infiizyon

oncesi bakilan 1gG diizeyleri; tedavinin ilk yilina ait 1gG diizeyleri ve bir yil sonrasina ait 19G
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diizeyleri seklinde siniflandirilarak, her bir donem i¢in IgG ortalama degerleri hesaplandi.
IVIG, SCIG, fSCIG tedavisi sirasinda bakilan IgG ortalama degerleri tedavi etkinliginin

degerlendirilmesi i¢in kullanildi.

fSCIG tedavisinin tolere edilebilirliginin degerlendirilmesi amaglanarak tedavi sirasinda
olusan lokal, sistemik yan etkiler ve bu siradaki Ig tedavi hacmi, inflizyon hizi, tedavi i¢in
kullanilan bolge sayist kaydedildi. Ayrica, fSCIG tedavisine bagladiktan alt1 ay sonra yapilan
batin USG sonuglar1 degerlendirildi. Hastalar, fSCIG tedavisi devam edenler ve tedavisi
kesilenler olarak gruplandirildi. Tedavi kesme nedenleri, tedavi kesildigi sirada Ig tedavi dozu,

tedavinin kacinct infiizyonda sonlandirildigi kaydedildi.

3.3. istatiksel Analiz

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca (1. ¢ceyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde
frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin degerlendirilmesinde; independent-
samples t-testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
karsilastiritlmas1 Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla
grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis
testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilastirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U
testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari
Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarinin
degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski yok, 0,20-0,39 aras1 diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta,
0,70-0,89 arasi yiiksek, 0,90’1n iistii ¢ok yiiksek iligki olarak kabul edildi. [statistiksel olarak

p<0.05 olan durumlar anlamh kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler, Tam1 Dagilim, EK Hastahk ve Komorbiditeler

Calismaya dahil edilen 38 hastanin, yas ortalamasinin 18,50+4,87 yil (min-max: 10-26
yil) oldugu, %55,3 tinlin (n=21) erkek, %44,7’sinin (n=17) ise kiz oldugu belirlendi. Hastalarin
IUIS 2024’¢ gore tan1 dagilimina bakildiginda %60,5’inin (n=23) antikor eksikliginin 6n planda
oldugu immiin yetmezlik, %15,8’inin (n=6) sendromik ozellikler gosteren kombine immiin
yetmezlik, %10,5’inin (n=4) immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlik, %7,9’unun
(n=3) kombine immiin yetmezlik, %2,6’smin (n=1) otoinflamatuvar hastalik, %2,6’sinin (n=1)
tanimlanmamis immiin yetmezlik tanis1 aldig1 goriildii. Hastalarin %39,5’inin (n=15) daha 6nce
yalnizca IVIG, %60,5’inin (n=23) IVIG+kSCIG tedavisi aldig1 saptandi. kSCIG'den fSCIG
tedavisine gecis yapan hastalarin ¢gogunlugunu tedaviye uyumsuz adolesanlar olusturmustu.
Tedavi araligmin artirllmasiyla tedavi uyumunun iyilestirilmesi hedeflenmisti. 1VIG
tedavisinden gecis yapan hastalarda ise pandemi dénemine baglh olarak hastane basvurularinin

azaltilmas1 ve sonrasinda okuldan geri kalinan giinlerin azaltilmas: amag¢lanmasti.

Hastalarin %81,6’sinda (n=31), solunum sistemiyle ilgili, psikiyatrik (psikotik bozukluk,
otizm, davranis bozukugu, self mutasyon, temizlik obsesyonu, dikkat eksikligi), hematolojik
(immiin trombositopenik purpura, nétropeni, evans sendromu, lenfoma), norolojik (epilepsi,
sydenham koresi, sensorindral isitme kaybi), gastrointestinal (gastrit, iilseratif kolit,
malniitrisyon), dermatolojik (spongiotik dermatit, liken planus, kronik dermatit), romatolojik
(juivenil idiyopatik artrit, henoch schonlein purpurasi, akut romatoid artrit) alerjik, kardiyolojik
ve endokrinolojik ek hastalik ve komorbiditelerin oldugu belirlendi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1.’de belirtilmistir. Hastalarin tanilarina ait

ozellikler Tablo 4.2. de belirtilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler

Tiim hasta grubu (N=38)

Yas (yil)/Ortalama£SS 18,50+4,87
Cinsiyet n (%)
Erkek 21 (55,3)
Kiz 17 (44,7)
Daha énce IGRT Tedavisi alma durumu n (%)
Intravendz immiinglobulin 15 (39,5)
Intravendz immiinglobulin + Subkutan immiinglobulin 23 (60,5)
Tamlar/N (%) n (%)
Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler 23 (60,5)
Sendromik 6zellikleri olan kombine immiin yetmezlikler 6 (15,8)
Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler 4 (10,5)
Kombine immiin yetmezlikler 3(7,9
Otoinflamatuvar hastaliklar 1(2,6)
Tanimlanmamig immiin yetmezlikler 1(2,6)
Ek hastalik ve komorbidite* n (%)
Yok 7 (18,4)
Solunum sistemiyle ilgili hastalik 15 (39,5)
Psikiyatrik hastalik 11 (28,9)
Hematolojik hastalik 7 (18,4)
Norolojik hastalik 5(13,2)
Gastrointestinal sistemle ilgili hastalik 4 (10,5)
Dermatolojik hastalik 3(7,9
Romatolojik hastalik 3(7,9)
Diger (Allerjik, kardiyolojik ve endokrinolojik) 9(23,7)

*Baz1 hastalarda birden fazla ek hastalik bulunmaktadir.
**|GRT: Immiinglobulin replasman tedavisi

26



Tablo 4.2. Hastalarin tanilarina ait 6zellikler

Cinsiyet dagilimi

Tam n (%) K/E
Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler

Bruton 2 (8,6) -2

CVID 19 (82,6) 12/7

CVID+CD19 eksikligi 2 (8,6) 11
Sendromik 6zellikleri olan kombine immiin yetmezlikler

Ataksi telenjektazi 2 (33,3) 171

Sendromik immiin yetmezlik 3 (50,0) 172

ICF 3 sendromu tip 3 1(16,7) -1
Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler

LRBA eksikligi 1(25,0) -1

Immiindisregiilasyon 1(25,0) 1/-

ALPS-FASL eksikligi 2 (50,0) -2
Kombine immiin yetmezlikler

CARD 11 mutasyonu iligkili HLH 1(33,3) -1

Agir kombine immiin yetmezlik 2 (66,7) 11
Otoinflamatuvar hastahiklar

ADA 2 eksikligi 1 (100,0) -1
Tammmlanmamis immiin yetmezlikler

Tanimlanmamig 1 (100,0) -1

*LRBA: LPS-responsive vesicle trafficking regulator protein, ALPS: Autoimmune Lymphoproliferative
Syndrome, FASL: Fas Ligand, CVID: Common Variable Immunodeficiency, CD: Cluster of Differentiation,
CARD:Caspase Recruitment Domain family member, HLH: Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, ADA:
Adenosine Deaminase, ICF: Immunodeficiency, Centromeric instability and Facial anomalies

Genetik sonuclar degerlendirildiginde, hastalarin %23,6’sinda (n=9) genetik calisma

yapilmamis yada heniiz sonuglanmamusti, %44,7’sinde (n=17) patolojik varyant tespit edildi.

%2,6’sinda (n=1) mutasyon saptanmadi. %28,9’unda (n=11) patojenik olmayan varyantlar

tespit edildi Hastalarin genetik tanilarina iliskin patolojik varyant iceren hastalarin genetik

tanilarina iliskin 6zellikler Tablo 4.3. de belirtilmistir. Patolojik varyant saptanmayan hastalarin

genetik mutasyonlar1 Tablo 4.4.’de beliriltilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin genetik tanilarmna iliskin 6zellikler

Hasta Gen Varyant Zigosite Kalittm  Tam
1 PIK3R1 €.1425+1G>A* heterozigot oD CVID
2 TNFRSF13B (TACI) €.204insT* heterozigot OD,0OR CVID
3 TNFRSF13B (TACI) €.204dupA, ¢.310T>C* heterozigot OD,0OR CVID
4 ATM €.331+5G>A, ¢.9170g>C* compact heterozigot OR Ataksi Telenjiektazi
5 G6PC1 C.247C>T* heterozigot OR CVID
6 ADA 2 c144del* homozigot OR ADA 2 eksikligi
7 CYBB €.22G>A* hemizigot XLR CVID
8 IL2RG C.757+1G>A* hemizigot XLR SCID
9 CDCA7 c.81G>A* homozigot OR ICF3 Sendromu Tip3
10 Xpll.4 bélgesi 18 geni igeren duplikasyon* Sendromik PIY
11 KMT2A (MLL) €.910delCA* heterozigot oD Sendromik PIY
12 ATM ¢.5557G>A, ¢.9170G>C* compact heterozigot OR Ataksi Telenjiektazi
13 LRBA €.3549_3550insA* homozigot OR LRBA eksikligi
14 FAS €.226dupA* heterozigot oD ALPS+FAS-L eksikligi
15 FAS C.226dupA* heterozigot oD ALPS+FAS-L eksikligi
16 BTK exonl6 p.8(G>A)* hemizigot XLR Bruton
17 BTK exonl6 p.8(G>A)* hemizigot XLR Bruton

**&X*CVID: Common Variable Immunodeficiency, LRBA: LPS-responsive vesicle trafficking regulator protein, ALPS:
Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome, FASL: Fas Ligand, CVID: Common Variable Immunodeficiency, SCID: Severe
Combined Immunodeficiency, ADA: Adenosine Deaminase, ICF: Immunodeficiency, Centromeric instability and Facial
anomalies, PIY: Primer immiin yetmezlik, OD: Otozoamal dominant, OR: Otozomal resesif, XLR: X’e bagli resesif
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Tablo 4.4. Patolojik varyant saptanmayan hastalarin genetik mutasyonlari

Hasta Gen Varyant Zigosite Kahtim

SERPING1 €.1378+20G>A* heterozigot ob

IKBKG €.1260-18C>T* hemizigot XLR
1 IFNGR2 €.936+20del T* heterozigot OR
IL10RB C.442G>A* heterozigot OR
LRBA .1832T>C* heterozigot OR
ZNF341 c.538C>G* heterozigot OR
CFTR 2991G>C* heterozigot OR

‘ OAS1 c.163G>A* heterozigot
TTC7A €.1663C>A* heterozigot

LRBA €.7883-14G>T* heterozigot OR
3 PRF1 c.272C>T* heterozigot OR

BTK €.895-10G>A** hemizigot XLR
DOCK8 €.3530G>T* heterozigot OR
4 DOCKS €.3460C>T** heterozigot OR
CLPB €.1650+7G>A* heterozigot ob
NBN C.2149A>T* heterozigot OR
5 LRBA C.7873A>G* heterozigot OR
ATM c.7354C>G* heterozigot OR
USB1 €.503+15C>T* heterozigot OR
6 ATM C.7816A>G* heterozigot OR
7 PRKCD €.1415+19C>T* heterozigot OR
8 UNC13D C.2191G>A* heterozigot OR
9 NCF2 €.924+8G>A* heterozigot OR
10 DOCKS8 €.1044+18G>A* heterozigot OR
11 NBN c.171+4T>C* heterozigot OR

4.2. IVIG, kSCIG, fSCIG Tedavisine iliskin Ozellikler

Hastalarin IVIG tedavisine iliskin 6zellikleri Tablo 4.5. de kSCIG tedavisine ait 6zellikler
Tablo 4.6.°de, fSCIG tedavisi kademeli doz arttirma ve idame tedavi donemine iliskin 6zelikleri

Tablo 4.7.’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin 1VIG tedavisine iliskin 6zellikleri

Tiim hasta grubu (N=38)

Ozellikler

Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Baslama yas1 (y1l) 10,50 (4,00-13,00)
Bagslama yasi (ay) 126,00 (48,00-156,00)
Dozu (gr/kg) 0,53 (0,41-0,56)
Doz aralig1 (giin) 21,00 (21,00-21,00)
Tedavi oncesi bazal 1gG diizeyi (mgr/dl) 464,0 (160,0-1013,0)
Tedavi siirecinde 1gG ortalamasi (mgr/dl) 905,60 (739,24-1093,35)

*IVIG: Intravendz immiinglobulin, 19G: Immiinglobulin G

Tablo 4.6. Hastalarin KSCIG tedavisine iligskin 6zellikleri

kSCIG alan hasta grubu (N=23)

Ozellikler
Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Baslama yas1 (y11) 14,00 (7,00-16,00)
Dozu (gr/kg) 0,50 (0,42-0,61)
Doz aralig1 (giin) 10,00 (9,00-10,00)
Tedavi 6ncesi bazal 1gG diizeyi (mgr/dl) 1010,00 (764,00-1420,00)
Tedavi siirecinde 1gG ortalamasi (mgr/dl) 1001,60 (848,60-1414,00)

*kSCIG: Konvansiyonel subkutan immiinglobulin, IgG: Immiinglobulin G

Tablo 4.7. Hastalarin fSCIG tedavisine iliskin 6zellikleri

Tiim hasta grubu (N=38)

Ozellikler

Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Baslama yas1 (y1l) 15,00 (10,75-19,25)
Dozu (gr/kg) 0,47 (0,44-0,55)
Doz aralig1 (giin) 28,00 (28,00-28,00)
Tedavi 6ncesi bazal 1gG diizeyi (mgr/dl) 895,50 (723,50-1232,50)
Tedavi birinci doz 1gG diizeyi (mgr/dl) 946,00 (739,25-1217,50)
Tedavi ikinci doz IgG diizeyi (mgr/dl) 907,50 (722,75-1197,50)
Tedavi tigiincii doz 1gG diizeyi (mgr/dl) 833,50 (693,00-1215,00)
Birinci y1l 1gG ortalamasi (mgr/dl) 952,83 (826,25-1261,25)
Bir y1l sonrasi 1gG ortalamasi (mgr/dl) 908,00 (842,66-1496,66)

*fSCIG: Kolaylastirilmig subkutan immiinglobulin, 1gG: immiinglobulin G

Hastalarin dort haftalik tedavi dozlar1 IVIG alirken ortanca olarak 0,53 (0,41-0,56) gr/kg
iken, kSCIG alirken bu doz 0,50 (0,42-0,61) gr/kg olarak belirlendi. fSCIG tedavisi sirasinda
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ise bu doz 0,47 (0,44-0,55) gr/kg olarak saptandi. Her ii¢ grubun tedavi dozlari benzerdi
(p=0,891). Doz araliklar1, kSCIG tedavisi doneminde (10 giin) , IVIG (21 giin) ve fSCIG (28
giin) tedavi dénemine gore anlamli diisiiktii (p<0,001). Ug ay arayla yaklasik 15 aylik tedavi
stirecinde bakilan 1gG diizeyi ortalamalarinin 1VIG tedavisi doneminde 905,60 mg/dL (739,24-
1093,35), kSCIG tedavisi doneminde 1001,60 mg/dL (848,60-1414,00) ve fSCIG tedavisi
doneminde 952,83 mg/dL (826,25-1261,25) oldugu saptandi. IgG ortalamasinin tedavi
donemlerine gore farkli olmadigr belirlendi (p=0,293) (Sekil 4.3.).
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Hastalar

IVIG SCIG FSCIG

Sekil 4.1. Hastalarin 1gG ortalamalarinin tedavi tiirline gore dagilimi

*IVIG: Intravendz immiinglobulin, SCIG: Subkutan immiinglobulin, fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan
immiinglobulin

4.3. Hastalarn Ig Tedavisi Sirasinda Gecirdigi Enfeksiyonlarin Ozellikleri

Tim hasta grubunda enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis oran1 IVIG tedavisi sirasinda
%39,5, kSCIG tedavisi sirasinda %39,1, fSCIG tedavisi sirasinda %13,2 olarak belirlendi. Ust
solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, tonsillit, siniizit, otit) nedeniyle, yillik ayaktan antibiyotik
tedavisi siklig1 ortancasi, IVIG tedavisi sirasinda 1,22, kSCIG tedavisi sirasinda 1,20, fSCIG
tedavisi doneminde 0,68 olarak belirlendi. Hastane yatis nedenlerinden seliilit fSCIG tedavisi
iligkiliydi. Seliilit gelismesinin ailenin hijyen kurallarina tam uymamasi ile iligkili oldugu

distiniildi.

Hastalarin gegirilmis enfeksiyonlar1 ve sikligina iligskin 6zellikler Tablo 4.8. de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin gegirilmis enfeksiyonlar1 ve sikligina iligskin 6zellikler

Ozellikler

Tiim hasta grubu (N=38)

IVIG alhirken hastane yatisi
Yok
Var

n (%)
23 (60,5)
15 (39,5)

IVIG alirken hastaneye yatis sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik)

0,53 (0,33-1,70)

IVIG alhirken hastaneye yatis endikasyonu

n (%) (n=15)*

Pnémoni 10 (66,7)
Ates (viral etkenler iligkili) 4 (26,7)
Gastroenterit 2(13,3)
Diger (seliilit, epididimit, notropenik ates, otit) 7 (46,7)
IVIG alirken ayaktan antibiyotik tedavisi sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik) 1,22 (0,60-1,62)
kSCIG alirken hastane yatisi n (%)
Yok 14 (60,9)
Var 19 (39,1)

kSCIG alirken hastaneye yatis sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik)

0,21 (0,20-1,29)

kSCIG alirken hastaneye yatis endikasyonu

n (%) (n=9)*

Pnémoni 6 (66,7)

Ates (viral etkenler iligkili) 1(11,1)

Gastroenterit 1(11,2)

Diger (n6tropenik ates) 1(11,2)
kSCIG alirken ayaktan antibiyotik tedavisi sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik) 1,20 (0,67-1,60)
fSCIG alirken hastane yatisi n (%)

Yok 33(86,8)

Var 5(13,2)

fSCIG alirken hastaneye yatis sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik)

0,60 (0,30-1,56)

fSCIG alirken hastaneye yatis endikasyonu
Pnémoni
Gastroenterit
Diger (seliilit, pyelonefrit)

n (%) (n=5)*
1 (20,0)
2 (40,0)
3(60,0)

fSCIG alirken ayaktan antibiyotik tedavisi sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik)

0,68 (0,33-1,17)

*Ayni hastada birden fazla yatis bulunmaktadir

** |V|G: Intravendz immiinglobulin, KSCIG: Konvansiyonel subkutan immiinglobulin, fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin

Hastalarin enfeksiyon sikligi, tedavi tiirlerine gore karsilastirildiginda, hastaneye yatis
oranlarmin IVIG alirken %39,5, kSCIG alirken %39,1 ve fSCIG alirken %13,2 oldugu
belirlendi (Sekil 4.2.). Hastaneye yatis oranlar1 agisindan degerlendirildiginde fSCIG tedavisi
doneminde hastaneye yatis orani anlamh diisiiktii (p=0,021). Hastalarin pnémoni nedeniyle
hastaneye yatis oranlar1 IVIG tedavisi alirken %66,7, kSCIG tedavisi alirken %66,7, fSCIG

tedavisi alirken %20°di. fSCIG tedavisi sirasinda pnomoni nedeniyle hastaneye yatis oran1 daha
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diistiktii. Hastaneye yatis siklig1 agisindan ortanca deger 1VIG tedavisi doneminde 0,53, KSCIG
tedavisi doneminde 0,21, fSCIG tedavisi doneminde ise 0,60 olarak hesaplandi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,342). Yillik ayaktan antibiyotik
tedavisi siklig1 ortancasi IVIG tedavisi alirken 1,22, kSCIG tedavisi alirken 1,20, fSCIG
tedavisi alirken ise 0,68 olarak belirlendi. Hastalarin yillik ayaktan antibiyotik kullanim
sikliginin fSCIG tedavisi alirken IVIG ve kSCIG tedavisi donemine gére anlamli oranda diisiik
oldugu belirlendi (p=0,016) (Tablo 4.9.).
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Sekil 4.2. Tedavi tiiriine gore hastane yatis oranlariin dagilimi

* IVIG: Intravendz immiinglobulin, SCIG: Subkutan immiinglobulin,
fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin
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Tablo 4.9. Hastalarin enfeksiyon 6zellikleri ve sikliginin tedavi tiirtine gore karsilastirilmasi

IVIG tedavisi sirasinda kSCIG tedavisi sirasinda  fSCIG tedavisi sirasinda

Ozellik
n (%) (N=38) n (%) (N=38) n (%) (N=38)
Hastane yatis1
Yok 23 (60,5) 14 (60,9) 33 (86,8) 0,021*
Var 15 (39,5) 9(39,1) 5(13,2)
Yatis endikasyonlari
Pnomoni 10 (66,7) 6 (66,7) 1 (20,0)
Ates 4 (26,7) 1(11,1)
Gastroenterit 2 (13,3) 1(11,1) 2 (40,0)
Diger 7 (46,7) 1(11,1) 3(60,0)

Ortanca(1-3. Ceyreklik)  Ortanca(1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Hastaneye yatis sayis/yil 0,53 (0,33-1,70) 0,21 (0,20-1,29) 0,60 (0,30-1,56) 0,342%*
Ayaktan tedavi sayisi/yil 1,22 (0,60-1,62) 1,20 (0,67-1,60) 0,68 (0,33-1,17) 0,016%*

* VIG: Intravendz immiinglobulin, KSCIG: Konvansionel subkutan immiinglobulin, fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin

4.4, fSCIG Tedavisi Sirasinda Gelisen Yan Etkilerin incelenmesi

fSCIG tedavisi sirasinda, hastalarin hi¢birinde sistemik yan etki gelismemis, %15,8’inde
(n=6) lokal yan etki goriilmiistii. Lokal yan etkiler genital 6dem (n=3), tedavi uygulanan
bolgede kizariklik (n=1), genital 6dem ve tedavi uygulanan bolgede kizariklik (n=1), tedavi
uygulanan bolgede seliilit (n=1) idi. Hastalarin fSCIG tedavisi sirasinda lokal yan etki goriilme

durumuna iligskin 6zellikler Tablo 4.10.’da 6zetlenmistir.

fSCIG tedavisi alan bir hastada JIA (juvenil idiyopatik artrit) tanis1 mevcuttu Bu hasta
tedavi aldiktan yaklasik yedi saat sonra viicut sicakliginda artis oldugunu belirtmisti. Ancak
Olcililmiis viicut sicakligi degeri yoktu ve hastane basvurusu mevcut degildi. Ayni hastada
romatolojik atak (artrit, artralji) sayisinda artma nedeniyle fSCIG tedavisi sonlandirildi. Ancak
tedavi sonlandirildiktan sonra JIA atak sayilarinda azalma olmamisti. Bu nedenle romatolojik

atak sayisinda artis yan etki olarak kabul edilmemistir.
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Tablo 4.10. Hastalarin fSCIG tedavisi sirasinda lokal yan etki goériilme durumuna iliskin
ozellikler

Tiim hasta grubu (N=38)

Akut yan etki n (%)
Yok 32 (84,2)
Var 6 (15,8)
Akut yan etki tiirleri n (%) (n=6)
Genital 6dem 3(49,8)
Tedavi uygulanan bolgede kizariklik 1 (16,6)
Tedavi uygulanan bolgede kizariklik ve genital 6dem 1 (16,6)
Tedavi uygulanan bolgede seliilit 1 (16,6)
Yan etki goriilenlerde Ig uygulama hacmi (N=6)/ Ortanca (1-3. Ceyreklik) 275,00 (237,50-300,00)
Yan etki goriilenlerde Ig uygulama hacmi/kilo oran1 (N=6)/ Ortanca (1-3. Ceyreklik) 5,25 (4,40-5,97)

*fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin, Ig: Immiinglobulin

fSCIG tedavisi sirasinda lokal yan etki goriilen ve goriillmeyen hastalarin yas ortancalar1 ve
cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (sirastyla p=0,861; p=0,233). Hastalarin fSCIG baslangi¢ kilosu
ortalamast 50 (min—max: 28-83 kg) idi ve 30 kg ve alt1 bes hastaya fSCIG tedavisi baslandi.
Lokal yan etki goriilen ve goriilmeyen hastalarin kilolar1 benzerdi (p=0,599). fSCIG tedavisi
sirasinda yan etki goriilen ve goriilmeyen hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Tablo 4.11.da, fSCIG tedavisi sirasinda genital 6dem goriilen ve goriilmeyen hastalarin
demografik 6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 4.12.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11. fSCIG tedavisi sirasinda yan etki goriilen ve goriilmeyen hastalarin demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

.. Akut yan etki
Ozellikler p
Yok (N=32) Var (N=6)
Yas (yi1l)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 17,5 (14,5-22,7) 18,5(13,7-22,5) 0,861*
Cinsiyet n (%) n (%)
Erkek 19 (59,4) 2 (33,3) 0,233**
Kiz 13 (40,6) 4 (66,7)
Tedavi baslangic kilosu
30 kg ve alti 4 (12,5) 1(16,7) 0,599**
30 kg tsti 28 (87,5) 5(83,3)

*Mann-Whitney U testi; **Ki-kare testi
**fSCIG: Kolaylagtirilmig subkutan immiinglobulin

35



Tablo 4.12. fSCIG tedavisi sirasinda genital 6dem goriilen ve goriilmeyen hastalarin
demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

. Genital 6dem
Ozellikler p
Yok (N=34) Var (N=4)
Yas (yil)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 17,5(13,7-23,2)  18,5(15,5-21,5) 0,982*
Cinsiyet n (%) n (%)
Erkek 20 (58,8) 1(25,0) 0,226**
Kiz 14 (41,2) 3(75,0)
Tedavi baslangic kilosu
30 kg ve alt1 4(11,8) 1(25,0) 0,446**
30 kg ustii 30 (88,2) 3(75,0)

4.5. Hastalarin fSCIG Tedavisine Uyumunun Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin (n=38) fSCIG tedavi siiresi ortanca degerleri 26,50
aydi. Hastalarin %47,4 {iniin (n=18) fSCIG tedavisinin sonlandirildig1 veya hastanin diizensiz
hatane basvurusu nedeniyle takipten c¢iktig1 belirlendi. Tedavisi sonlandirilan veya takipten
¢ikan hastalarin (n=18) tedavi siiresi ortanca ortanca degerleri 12,00 ay, tedaviye devam eden
hastalarin (n=20) ise tedavi siiresi ortanca degerleri 35,00 ay olarak tespit edildi. Tedavi kesme
nedenleri cogunlukla tedavi uyumsuzlugu ve ebeveynlerin tedavi etkinligini diigiik bulmasi idi.
Tedavisi kesilen 18 hastanin, tedavi kesildigi siradaki IgG degeri ortancasit 1070 mg/dl’ydi.

Hastalarin fSCIG tedavisi kesilme durumuna iligkin 6zellikleri Tablo 4.13.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.13. Hastalarin fSCIG tedavisi kesilme durumuna iliskin 6zellikleri

Ozellik Tiim hasta grubu (N=38)
fSCIG tedavisi kesme durumu n (%)
Tedaviye devam edenler 20 (52,6)
Tedavisi kesilenler 18 (47,4)
fSCIG tedavi siiresi Ay/Ortanca(1-3.Ceyreklik)
Hastalarin tamami (n=38) 26,5(12,00-35,00)
Tedavisi devam edenler (n=20) 35,00 (35,00-43,00)
Tedavisi kesilenler (n=18) 12,00 (6,25-20,00)
Tedavi kesilme nedeni n (%) (n=18)
Hastalarin takipten ¢ikmasi 5(27,7)
Ebeveynlerin tedavi etkinligini diisiik bulmasi 4(22,2)
Tedaviye uyumsuzluk 5(27,7)
Yan etki (genital 6dem) 1(5,6)
Diger nedenler (enjektomat kullaniminda zorlanma, JiA atak sayisinda artis, eksitus) 3(16,7)
Tedavi kesimi Ig G degeri (n=18)/ Ortanca (1-3. Ceyreklik) 1070,00 (829,75-1410,00)

** fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin, 1g: immiinglobulin, JIA: Juvenil idiyopatik artrit

Ebeveynlerin tedavi etkinligini diisiik bulmasi1 nedeniyle fSCIG tedavisi sonlandirilan dort
hastanin, IVIG, kSCIG ve fSCIG tedavisi aldig1 donemler enfeksiyon siklig1 ve IgG diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Ebeveynlerin tedavi etkinligini diisiik bulmasi nedeniyle tedavisi sonlandirilan
hastalarin 6zelliklerinin tedavi tiirlerine gore karsilastirilmasi

IVIG tedavisi sirasinda SCIG tedavisi sirasinda fSCIG tedavisi sirasinda

Ozellik (N=4) (N=4) (N=4) p
Hastane yatis varhgi n (%) n (%) n (%)

Yok 3(75,0) 2(100,0) 4 (100,0) -

Var 1 (25,0) - -

Ortanca(1-3.Ceyreklik) Ortanca(1-3.Ceyreklik) Ortanca(1-3. Ceyreklik)

Hastaneye yatis sikhigi 04 - - -
Antibiyotik alma sayisi/yil 1,30 (1,22-3,32) 1,50 (1,25) 1,00 (1,00) 0,504*
19G Ortalamasi 1198,60 (859,70-1492,50) 1379,0 (1290,0) 1160,8 (881,4-1613,1) 0,806*

*Kruskall-Wallis H testi

fSCIG tedavisi sonlandirilan ve devam eden hastalarin, IgG diizeyleri enfeksiyon

ozellikleri ve sikliklari karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.15.)
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Tablo 4.15. {SCIG tedavisi sonlandirilan ve devam eden hastalarin 06zelliklerinin
kargilastirilmasi

fSCIG tedavisi kesme durumu

fSCIG tedavisi alirken
Devam edenler (N=20)  Kesilenler (N=18)

Hastane yatis varhg n (%) n (%)
Yok 15 (75,0) 15 (83,3) 0,411*
Var 5 (25,0) 3(16,7)
Hastaneye yatis sayisi/y1l Ortanca (1-3. Ceyreklik) 0 (0-0,18) 0 (0-0) 0,798**
Ayaktan antibiyotik tedavisi sayisi/yil Ortanca (1-3. Ceyreklik) 0,50 (0,08-1,00) 1,00 (0,41-1,37) 0,104**
Idame tedavi 1gG Ortalamas: Ortanca (1-3. Ceyreklik) 923,5(743,5-1211,66) 991,25 (856-1515,8)  0,217**

*Ki-kare testi;**Mann-Whitney U testi
*** fSCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglobulin,

Tedavi uyumu ag¢isindan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildiginde,
fSCIG tedavisini birakan hastalarin yas ortalamas1 18,11 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda
yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,647). Tedaviye devam edenlerin %75’1 (n=15)
erkek, tedavi kesilenlerin ise %66,7’si (n=12) kadindi. Tedaviye devam edenlerde erkek
cinsiyet anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,010). Ek hastalik ve komorbidite varlig1 ve tiirleri
acisindan her iki grubun benzer oldugu saptand: (p>0,05). Tedaviye devam edenlerin
%10,0’1nda (n=2), tedavi kesilenlerin ise %22,2’sinde (n=5) lokal yan etki oldugu goriildii.
Ancak tedavi kesilme nedenleri incelendiginde sadece bir hastanin yan etki nedeniyle tedavisi
sonlandirilmisti. fSCIG tedavisi kesilme durumu ile demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi Tablo 4.16.’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.16. fSCIG tedavisi kesilme durumu ile demografik ve Klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
fSCIG tedavisi kesme Durumu
Ozellikler
Devam edenler (N=20) Kesilenler(N=18)

Yas (yil)/Ortalama£SS 18,85+5,31 18,1144,45 0,647**

Cinsiyet n (%) n (%)
Erkek 15 (75,0) 6 (33,3) 0,010*
Kiz 5 (25,0) 12 (66,7)

Ek hastahk* n (%) n (%)
Yok 4 (20,0) 3(16,7) 0,563*
Psikiyatrik hastalik 4 (20,0) 7(38,9) 0,200*
Hematolojik hastalik 3 (15,0) 4(22,2) 0,437*
Dermatolojik hastalik 1 (5,0) 2(11,1) 0,459*
Solunum sistemi hastaliklar 7 (35,0) 8 (44,4) 0,552*
Gastrointestinal sistem hastaliklari 2 (10,0) 2(11,1) 0,656*
Nérolojik hastaliklar 2 (10,0 3 (16,7) 0,448*
Romatolojik hastaliklar - 3(16,7) -
Diger (Allerjik,kardiyolojik, endokrinolojik) 3 (15,0) 6 (33,3) 0,173*

Akut yan etki n (%) n (%)
Yok 18 (90,0) 14 (77,8) 0,161**
Var 2 (10,0 5(22,2)

Akut yan etki tiirleri * n (%) n (%)
Genital 6dem 1 (5,0) 3 (16,7) 0,263**
Tedavi uygulanan bolgede kizariklik - 2 (11,1) -
Tedavi uygulanan bolgede seliilit 1 (5,0) - -

*Independet simple t test; **Ki-kare testi

*** ESCIG: Kolaylastirilmis subkutan immiinglo
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5. TARTISMA

Antikor eksikligi bulunan PIY'li hastalar i¢in temel tedavi yontemi IGRT dir ve genellikle
yasam boyu devam eder. Yeni Ig preparatlart ile birlikte IGRT rejimleri, mevcut tedavi
secenekleri ile hastanin kosullarina ve tedavi ihtiyaglarina uygun sekilde uyarlanabilmektedir
(Wasserman ve ark. 2022). Ozellikle son dénemde iilkemizde mevcut olan fSCIG tedavisi,
hastaneye basvuruyu azaltarak sosyal islevselligin artmasina ve tedavinin ebeveyn g¢alisma
programlari, okul ve is giinlerine uygun sekilde bireysellestirilmesine olanak saglar (Epland ve
ark. 2022). Onceki ¢alismalar, PIY'li hastalarin daha az siklikta infiizyonu, daha kisa uygulama
stirelerini, daha az igne batmasini ve tedavinin evde kendi kendine uygulanmasi segenegini
tercih ettiklerini gostermektedir. Ayrica, hastalar ve bakim verenleri alternatif tedavi
yontemlerine kiyasla fSCIG'yi daha fazla tercih ettiklerini belirtmislerdir (Borte ve ark. 2023).
Ancak literatiirde tek merkezde yiiriitiilen ve pediatrik yas grubunu igeren calisma sayisi
olduk¢a smirlidir. Yal¢in Giingéren ve arkadaslar1 (2024) tarafindan iilkemizde yapilan 22
cocuk hastay1 igeren bir ¢alismada bes ayr1 merkezin verileri degerlendirilmistir. Polonyada
yapilan bir bagka ¢alismada ise dort merkezde takip edilen 28 hasta degerlendirilmistir (Mach-
Tomalska ve ark. 2024). Calismamizin literatiirdeki pek ¢ok ¢alismanin aksine tek merkezlidir
ve diger caligmalara oranla daha fazla hasta igermektedir. Calismamizin tek merkezli olmasi,
tedavinin ayni kosullarda uygulanmasi nedeniyle daha standart bir degerlendirme yapilmasina

olanak saglamistir.

Calismamiza dahil edilen 38 hastanin, yas ortalamasinin 18,50+4,87 (min—-max: 10-26) yil
olup, %55,3’1 erkek, %44,7’si ise kiz hastalardan olusmaktaydi. Wasserman ve arkadaslarinin
(2022), IVIG, SCIG ve fSCIG tedavilerini kiyasladiklar1 30 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
hastalarin %56,7'sinin erkek, %43,3'iniin ise kiz oldugunu bildirmistir. Ayrica, hastalarin
%70'inin 16 yas ve lizeri oldugu belirtilmistir. Tiirkiyede fSCIG tedavisiyle ilgili yapilan 29
hastanin dahil edildigi calismada %48 inin kadin, %52’sinin erkek oldugu goriilmiis ve tim
katilimcilar i¢in ortanca yas’in 15 (min—max: 2—40.9) oldugu bildirilmistir (Yalcin Gungoren
ve ark. 2024). Almanya'da pediatrik yas grubuyla yapilan bir diger ¢alismada ise yas
ortalamasmin 11,1 yil oldugu, hastalarin %53,3’{iniin erkek, %46,7’sinin ise kiz oldugu
belirtilmistir (Baumann ve ark. 2022). Calismamizdaki yas ve cinsiyet dagilimi, literatiirdeki

diger benzer caligmalarla benzerdir.

Hastalarimizin tan1 dagilimma bakildiginda, %60’1inda antikor eksikliginin 6n planda

oldugu immiin yetmezlik, %15,8’inde sendromik ozellikler gosteren kombine immiin

40



yetmezlik, %10,5’inde immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlik, %7,9’unda
kombine immiin yetmezlik, %2,6’sinda otoinflamatuvar hastalik, %2,6’sinda tanimlanmamis
immiin yetmezlik oldugu belirlenmistir. En biiyiik tan1 grubunu olusturan, antikor eksikligi olan
hastalarin %82,6’sinin CVID tanist aldig1 goriilmektedir. 2024 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
fSCIG tedavisi baglanan hastalarin %65’inin antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin
yetmezlik, %21’inin sendromik Ozellikler gosteren kombine immiin yetmezlik, %7 sinin
kombine immiin yetmezlik, %7’sinin ise immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlik
tanilartyla takip edildigi bildirilmistir (Yal¢in Giingdren ve ark. 2024). Benzer sekilde, Borte
ve arkadaglar1 (2023) tarafindan yapilan ve 156 hastanin dahil oldugu ¢ok merkezli bir
calismada, hastalarin %80,1’inin CVID tanisi ile takip edildigi rapor edilmistir. Calismamizda
literatiirlerdeki ¢alismalara benzer sekilde hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun antikor eksikligi
nedeniyle takip edilen hastalar oldugu ve bunlar arasinda CVID hastalarinin yiiksek oranda

bulundugu gézlemlenmektedir.

PIY’li hastalarda, uygun dozda ve siklikta yapilan IGRT komorbiditelerin ilerlemesini ve
gelisimini geciktirebilir. Bu nedenle hastalarin ek hastalik ve komorbidite agisindan
degerlendirilmesi dnemlidir. PIY'de pulmoner komplikasyonlar sik gériiliir ve prognozu énemli
olctide etkiler (Rodriguez ve ark. 2021). Tomalska ve arkadaslar1 (2024) tarafindan yapilan bir
caligmada hastalarin %85.7¢sinde en az bir komorbid hastalik tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
en sik goriilen komorbiditeler solunumsal, torasik ve mediastinal bozukluklar olarak
saptanmistir.  Bizim  hastalarimiz ek  hastaliklar ve komorbiditeler acisindan
degerlendirildiginde, Tomalska ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, hastalarin %
81,6’sinda ek hastalik ve komorbidite goriildii. Bunlar arasinda en yiiksek oranda solunum
sistemi hastaliklar1 izlendi (%39,5). Bu hastaliklar arasinda en yiiksek oranda goriilen %46,6

orani ile bronsektaziydi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamami daha 6nce IVIG tedavisi almisti. %39,5°1 IVIG
tedavisinden, %60,5 ‘1 kSCIG tedavisinden fSCIG tedavisine gecis yapti. IVIG tedavisine
baslangi¢ yas1 (tan1 yasi) ortancast 10,5 yildi. Baumann ve arkadaslarinin (2022) 30 hastayla
yaptig1 ¢aligmada tan1 yast 7.2 olup, hastalarin %76.6’s1 fSCIG tedavisi oncesi IGRT tedavisi
almist1. Ulkemizde yapilan bir calismada ise hastalarin ortalama tan1 yas1 8.03 (+ 4.77) idi.
Hastalarin %76’s1 IVIG tedavisinden %20‘si SCIG tedavisinden fSCIG tedavisine gecis
yapmust1 (Yalcin Gungoren ve ark. 2024). Hastalarimizin fSCIG tedavisi baslama yasi ortancasi

15 yildi. Baumann ve arkadaslarinin (2022) ¢alismasinda yas ortalamasi 11.1+4.9 yil olup, 42
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hastayla yapilan baska bir ¢calismada ise fSCIG tedavisi baslama yas1 11.5 yild1 (Ciznar ve ark.
2024)

Calismamizda, hastalarin IVIG, kSCIG ve fSCIG tedavi 6zellikleri karsilastirildiginda,
tedavi doz araliklar1 sirasiyla IVIG ig¢in 21 giin, kSCIG i¢in 10 giin ve fSCIG igin 28 giindii.
Dort haftalik tedavi dozlar ortancalari ise IVIG i¢in 0,53 g/kg, kSCIG igin 0,50 g/kg ve fSCIG
icin 0,47 g/kg olarak saptandi. Wasserman ve arkadaslarinin (2022) IVIG, SCIG ve fSCIG
tedavilerini karsilagtirdig1 calismada, dort haftalik siirecte tedavi dozlar sirasiyla 0,55 g/kg,
0,75 g/kg ve 0,62 g/kg olarak belirlenmis olup, aralarinda anlamli bir fark tespit edilmemisti.
Bagka bir ¢alismada ise IVIG, SCIG ve fSCIG tedavi doz araliklar sirasiyla 30, 7 ve 28 giin
olarak belirlenmisti ve dort haftalik tedavi dozlar1 0,50 g/kg, 0,51 g/kg ve 0,53 g/kg olarak
bulunmustu. Bu dozlar arasinda da anlamli bir fark gézlemlenmemisti (Yal¢in Gilingéren ve
ark. 2024). Calismamizda da literatiirdeki diger ¢aligmalara benzer sekilde, fSCIG tedavisi ile
kSCIG tedavisi karsilastirildiginda hastalara uygulanan aylik enjeksiyon sayisinin anlamh
oranda azaldigr gozlemlenmistir. Tedavi dozlart agisindan degerlendirildiginde, fSCIG’de
goriillen doz azalmasinin IVIG’de ii¢ haftada verilen dozun fSCIG’de dort haftada bir

uygulanmasindan kaynaklandigi diigtiniildii.

Immiin yetmezlik tedavisinde, serum IgG diizeylerinin 600-800 mg/dl arasinda tutulmasi
hedeflenir ve 800 mg/dl’nin lizerinde IgG diizeyinin ciddi bakteriyel hastaliklarin 6nlenmesinde
etkin oldugu gosterilmistir. Calismamizda, hastalarimizin Ig tedavisi 6ncesi bazal IgG diizeyi
ortalamasii 464,0 mg/dl olarak tespit ettik, IVIG tedavisi siirecinde Olcililen ortalama IgG
degeri 905,60 mg/dl, kSCIG tedavisi siirecindeki ortalama IgG degeri ise 1001,60 mg/dI’ydi.
fSCIG tedavisinin baslangicinda, bazal IgG diizeyinin 895,50 mg/dl oldugu ve kademeli doz
arttirma doneminde IgG seviyelerinin stabil seyrettigi gozlemlendi. fSCIG tedavisinin ilk
yilinda IgG ortalamasinin 952,83 mg/dl oldugu oldugu saptandi. Calismamizda, tiim tedavi
donemlerinde hedeflenen IgG seviyelerine ulasildigi goriildii. Borte ve arkadaslarinin (2023)
cok merkezli ¢aligmasinda, calismaya dahil edilen hastalarin bazal ortalama IgG seviyeleri 830
+ 250 mg/dl iken, fSCIG tedavisi siirecinde tiim yas gruplarinda IgG diizeylerinin 690 ile 1040
mg/dl arasinda ve stabil oldugu bildirilmistir. Ayrica, 2021 yilinda hipogamaglobulinemili
hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, IVIG tedavisinden fSCIG tedavisine gegis yapilan altt
hastanin baslangi¢ IgG diizeyi 910+390 mg/dL olup, fSCIG tedavisi sonrasinda 6l¢iilen IgG
seviyeleri 1050+220 mg/dl ile benzer bulunmustur (Hustad ve ark. 2021). Benzer sekilde,
calismamizda IVIG tedavisinden fSCIG tedavisine gegis yapilan 15 hastada IgG seviyelerinde
anlamli bir degisiklik gdzlemlenmemistir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise fSCIG
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tedavisinin baslangicinda IgG ortalamas1 988 mg/dl olarak belirlenmis, tedavinin 2-4. ayinda
1060 mg/dl, 5-8. ayinda 1118 mg/dl ve 9-12. ayinda 1085 mg/dl olarak Ol¢iilmiistiir. Bu
calismada da IVIG, SCIG ve fSCIG tedavi yontemleri arasinda IgG seviyelerinde anlamli bir
fark saptanmamistir (Yalcin Gungoren ve ark. 2024). Calismamizin sonuglari, daha 6nceki
literatiirle uyumlu olarak, farkli IGRT yontemlerinin benzer 1gG diizeyleri sagladigini ve tedavi

degisikliklerinin IgG diizeylerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigini géstermektedir.

PIY’li hastalarda Ig tedavisinin temel amaci enfeksiyon sikligini en aza indirmektir bu
nedenle tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde gegirilen enfeksiyon sikligi onemli bir
parametredir. Bizim hastalarimiz hastane yatis1 gerektiren ciddi enfeksiyon sikligi (say1/yil)
acisindan degerlendirildiginde, IVIG tedavisi doneminde ortanca deger 0,53, kSCIG tedavisi
doneminde 0,21, fSCIG tedavisi doneminde ise 0,6 olarak hesaplandi ve donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. IVIG ve SCIG tedavisi donemlerinde en sik
hastaneye yatis nedeni pndmoniyken, fSCIG déneminde pnomoni nedeniyle hastaneye yatis
orani anlamli sekilde azalmisti. fSCIG doneminde goriilen yatislardan birisi, fSCIG tedavisiyle
iliskili seliilit nedeniyle olmustu. Ust solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, tonsilit, siniizit.otit)
nedeniyle yillik ayaktan antibiyotik tedavisi siklig1 (sayi/yil) ortancasi; IVIG alirken 1,22,
kSCIG alirken 1,20, fSCIG alirken ise 0,68 olarak belirlendi. Hastalarin yillik ayaktan
antibiyotik kullanim siklig1 fSCIG tedavisi alirken IVIG ve kSCIG tedavisi donemine gore
anlamli sekilde daha diistiktii. Polonyada pediatrik hasta grubuyla yapilan bir calismada fSCIG
tedavisi sirasinda hastane yatis1 gerektirecek ciddi bakteriyel enfeksiyon izlenmemis ve ciddi
olmayan enfeksiyon siklig1 yilda 1.88 olarak tespit edilmis ve bu oranla literatiir incelemesi
yapilarak fSCIG tedavisinin enfeksiyonlar1 6nlemede etkin oldugu sonucuna varilmist: (Mach-
Tomalska ve ark. 2024). Wasserman ve arkadaslarinin (2016) 24 hastayla yaptigi bir ¢alismada
ise fSCIG tedavisi sirasinda tiim enfeksiyonlarin siklig1 3.02 sayi/yil olarak tespit edilmis, bu
enfeksiyonlar i¢cinde yatis gerektiren iki pndmoni vakasi rapor edilmisti. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde IVIG, SCIG ve fSCIG tedavi donemlerinin karsilastirildig: bir ¢alismada ise tiim
enfeksiyonlarin sikligr (sayi/yil) IVIG doneminde 4,17 SCIG doneminde 3,68 ve fSCIG
doneminde 2,42 olarak belirlenmis ve enfeksiyon sikligi acisindan ii¢ tedavi donemi arasinda
fark bulunmamisti (Wasserman ve ark. 2022). Ellerbroek ve arkadaslarinin (2024) ¢aligmasinda
ise fSCIG tedavisi sirasinda enfeksiyon siklig1 1,3 sayi/yil olarak tespit edilmisti. Yine 2024
yilinda yapilan bir calismada IVIG, SCIG, fSCIG tedavisi donemlerinde sepsis, menenjit, akut
bakteriyel pndmoni, otit, siniizit ve gastroenterit gibi agir enfeksiyonlarin sikliginda fark

gozlenmemisti. Ancak, akut tist solunum yolu enfeksiyonlari gibi minor enfeksiyonlarin sikligt
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fSCIG tedavisi doneminde anlamli sekilde azalmisti. Bu durumun serum Ig seviyelerindeki
dalgalanmanin azalmasi ve daha stabil Ig seviyeleri ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistii (Yalcin
Gungoren ve ark. 2024). Bizim ¢alismamizda da fSCIG tedavisi doneminde tist solunum yolu
enfeksiyonlarinda anlamli azalma goriildi. Bu durum daha stabil Ig seviyeleriyle
iliskilendirilebilir ancak bilindigi tizere tilkemizde Covid-19 pandemisi nedeniyle Mart 2020‘de
baslayan tam kapanma sonraki siireglerde aralikli kapanma, sokaga ¢ikma yasagi gibi pandemi
onlemleri uygulanmigtir. Pandemi dénemi hastalarimizin fSCIG tedavisi doneminin bir kismina
denk gelmistir. Bizim ¢alismamizda fSCIG tedavi doneminde iist solunum yolu enfeksiyon
oraninin disiik saptanmasinin izolasyon Onlemleriyle iligkili olabilecegi kanaatindeyiz.
Bununla birlikte, literatiirdeki diger calismalarla uyumlu olarak, bizim calismamiz da
gostermektedir ki enfeksiyonlarin 6nlenmesinde fSCIG tedavisi, IVIG ve SCIG tedavileriyle

benzer oranda etkindir.

fSCIG tedavisi sonrasinda en sik goriilen yan etkiler, lokal reaksiyonlardir. Sistemik yan
etkiler ise nadiren ortaya ¢ikar (Wasserman ve ark. 2012). Borte ve arkadaslarinin (2023)
calismasinda, bir hastada sistemik yan etki siddetli bas agris1 seklinde tespit edilmistir. Hustad
ve arkadaglariin (2021) yaptig1 calismada hicbir hastada ciddi bir yan etki gozlenmemistir.
Infiizyondan bir giin sonra, hastalarm %6’sinda yorgunluk, %4 iinde kendini iyi hissetmeme
sikayetleri rapor edilmistir. Enjeksiyon bolgesinde, kizariklik (%89), basing hissi (%30), kasinti
(%22), lokal yanma hissi (%13), agr1 (%11) ve enjekte edilen ilacin genital bolge ile kasiklarda
batma hissi olusturmasi (%9) en sik goriilen lokal yan etkiler arasinda yer almistir. Baska bir
calismada ise 38 hastanin %76,3 {inde yan etki bildirilmistir. Bunlarin %60,5’i lokal yan etkiler
olup, hepsi enjeksiyon bolgesiyle iligkilidir. En sik goriilen sistemik yan etki bas agris1 iken,
halsizlik ve gastrointestinal sistem bulgular1 da rapor edilmistir (Wasserman 2020). Paassen ve
arkadaslarinin (2020) yetiskinlerle yaptig1 ¢caligmada ise %10 sistemik ve %40 lokal yan etki
gozlemlenmistir. Bildirilen lokal yan etkiler infiizyon boélgesinde dokiintii, kizariklik, agr1 ve
karinda siskinlik hissiyken, sistemik yan etkiler bir gece uykusuzluk ve halsizlik sikayetleriyle
sinirhidir. Bizim hastalarimizin takibi sirasinda bildirilmis sistemik yan etkiye rastlanmadi. Bir
hastadan, fSCIG tedavisi aldiktan yaklagik yedi saat sonra viicut sicakliginin yiikseldigi
ogrenildi. Ancak 6l¢iilmiis viicut sicakligi degeri ve hastane basvurusu mevcut degildi ve ilag
kullanmamusti. Hastalarin %15,8’inde lokal yan etki goriildii. ki hastada tedavi uygulanan
bolgede kizariklik tespit edildi. Bir hastada tedavi uygulanan bolgede seliilit gelisti. Kizariklik
sikayeti uygulama sonrasinda kisa slirede kayboldu ve sonraki uygulamalarda tekrar etmedi.

Seliilit gelismesinin ailenin hijyen kurallarina tam uymamasi ile iligkili oldugu diistiniildi.
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Hastalarimizda gelisen lokal yan etkiler arasinda, %42,9 (n=4) oranla en sik goriilen
genital 6dem dikkat ¢ekiciydi. Kizlarda labium majus, labium minus ve klitoriste, erkeklerde
skrotumda gelisen O6dem 24 saat iginde kendiliginden geriledi. Bir hasta enjeksiyon
uygulamasini daha alt bolgeden yaptigini ifade etmisti. Diger hastalar ise enjeksiyon uygulama
yeri agisindan bir degisiklik belirtmemisti. Bu hastada enjeksiyon daha {ist bolgeden
yapildiginda genital 6dem tekrar etmedi. Ug hastada, bolge basma infiizyon hacminin
azaltilmast ve inflizyon hizinin yavaslatilmasi sonrasinda genital 6dem tekrar etmedi. Bir
hastanin genital 6dem nedeniyle fSCIG tedavisi sonlandirildi. Genital 6dem fSCIG preparati
prospektiisiinde yaygin olmayan yan etkiler arasinda gosterilmistir (Hyqvia 10 g/100 ml sc,
2025). Hustad ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada lokal yan etkiler arasinda ilag
uygulamasindan sonra genital bolgede ve kasiklarda batma hissi rapor edilmis ancak 6demden
bahsedilmemistir. Akut genital 6dem agisindan literatiir incelemesi yapildiginda, periton
diyalizi yapilan hastalarda, diyalizat sizintistnin belirtisi olarak gelisen akut genital 6demin,
peritoneal yirtiklar, diyaliz kateteri etrafindaki sizintilar, travma ve asir1 sivi yiiklenmesi gibi
nedenlerle ortaya ciktigi bildirilmektedir (Jorge ve Haggerty 2015). Bizim hastalarimizda
gelisen genital ddemin, periton diyalizi yapilan hastalara benzer bir mekanizmayla, tek
bolgeden uygulama sonucunda asir1 sivi yiikklenmesinden kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.
Kendi klinik uygulamamizda, hastalarimizda yan etki gelistigi sirada bdlge basina fSCIG
uygulama hacmi ortancasi 275,00 m1’ydi. Sonraki tedavilerde bolge basina infiizyon hacmi 200
ml’yi gecmeyecek sekilde sinirlandirildi ve genital dem sikayeti tekrar etmedi. Calismamizda
fSCIG tedavisi sirasinda lokal yan etki goriilen ve goriilmeyen hastalarin, yas ortancalari,
cinsiyet dagilimlari, viicut agirhklari, ek hastaliklar1 ve komorbiditeleri benzerlik

gostermekteydi.

Hastalarimizin (n=38) fSCIG tedavisi donemi takip siiresi ortancasi 26,50 aydi ve
hastalarimizin tamami idame tedavi dénemine gecti. idame doneminin cesitli zamanlarinda,
hastalarin %47,4’inlin (n=18) tedavisi sonlandirild1 veya hasta diizensiz hastane basvurusu
nedeniyle takipten ¢ikti. Tedavisi sonlandirilan veya takipten ¢ikan hastalarin tedavi siiresi
ortancasi 12 ay, tedaviye devam eden hastalarin (n=20) ise tedavi siiresi ortancasi 35 ay olarak
tespit edildi. fSCIG tedavisi kesme nedenleri, tedaviye uyumsuzluk (%27,7; n=5), ebeveynlerin
tedavi etkinligini diisiik bulmasi (%22,2; n=4), yan etki (genital 6dem) (%5,6; n=1) ve diger
nedenlerdi (enjektomat kullaniminda zorlanma, JiA atak sayisinda artis, eksitus) (%16,7; n=3).
Bes hasta (%27,7) diizensiz hastane bagvurusu nedeniyle takipten ¢ikmisti. Literatiirdeki benzer

caligmalarla kiyaslandiginda, hastalarimizin fSCIG tedavisi takip siiresi ve tedaviyi
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sonlandirma oram1 yiiksek bulundu. Ornegin Hustad ve arkadaslarmin (2021) yaptig1 calismada
ortalama takip siliresi 18 aydi. Hastalarin %24°l tedaviyi birakmisti ve tedaviyi birakan
hastalarin ortalama takip stiresi 109 giin olarak kaydedilmisti. Wasserman ve arkadaglarinin
(2020) 38 hastayla yaptigi ¢alismada hastalarin %92.1°1 (n=35) idame tedavi donemine gegmis
ve idame doneminde 12 hasta tedaviyi birakmisti. Tomalska ve arkadaslarinin (2024) pediatrik
yas grubuyla yaptig1 calismada, ortalama takip siiresi 15.1 aydi. Hastalarin, %89.3’1i (n=25)
fSCIG tedavisine devam etmis, %7.1°1 (n=2) yan etki nedeniyle tedaviyi birakmig ve bir hasta
18 yasina geldigi i¢in yas sinir1 nedeniyle takipten c¢ikartilmisti. Angelotti ve arkadaglarinin
(2020) calismasinda, ortalama takip siiresi 39 aydi, hastalarin %97’si tedaviye devam etmisti.
Yan etki nedeniyle tedaviyi birakan hasta raporlanmamusti. Bir hasta infiizyon sonrasi subkutan
dokuda sigkinlik hissi nedeniyle tedaviye devam etmemisti. 29 hastayla yapilan bir ¢alismada
4 hastanin fSCIG tedavisi kesilmisti. Iki hastanin tedavisinin kesilme nedeni bas agris1, bulant,
kronik yorgunluk gibi sistemik yan etkiler, iki hastanin tedavi kesilme nedeni ise
enjektomat/pompa kullaniminda zorlanmaydi (Yalcin Gungoren ve ark. 2024). Calismamizda
tedavisi sonlandirilan hastalarimizin tedaviyi birakma nedenleri incelendiginde, hastalarimizin
cogunlugunun tedavi uyumsuzlugu nedeniyle fSCIG tedavisini biraktigi goriilmektedir.
Ebeveynlerinin tedavi etkinligini diisiik bulmasi nedeniyle diger replasman tedavilerine gecis
yapan hastalarin; IVIG, kSCIG ve fSCIG tedavi donemlerinde, olgiilen serum IgG diizeyi
ortalamalar1 ve enfeksiyon sikliklar1 karsilastirilmis, anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu
durum tedaviyi birakma nedeninin etkinlik iliskili olmadigini, hastalarin ve ebeveynlerinin
pompa uygulama zorlugu nedeniyle tedaviyi birakma karar1 verdigini diisiindiirmektedir.
Tedaviye uyumsuzluk nedeniyle fSCIG tedavisi sonlandirilan hastalarda IVIG tedavisine
gecilmistir. Bir hastada fSCIG tedavisi sonras1 JIA semptomlarinda artma nedeniyle fSCIG
tedavisi sonlandirilmistir. Ancak tedavi sonlandirildiktan sonra semptomlarda azalma
olmamistir. Bu nedenle semptom sayisinda artis Ig tedavisine bagli yan etki olarak kabul
edilmemistir. Yalnizca bir hastamizin tedavisi yan etki nedeniyle sonlandirilmistir.
Calismamizda her ne kadar tedaviye uyum problemi yasayan hasta grubu ¢ogunlukta olsa da,
tedavi birakilma oranininin yiiksek olmasi tedavinin siirekliligi i¢in hasta se¢iminin daha

dikkatli yapilmasi gerektigini gdstermektedir.

Sonug olarak, PIY'li hastalarin tedavisinde farkli IGRT yéntemlerinin kullanilmast,
hastalarin ihtiya¢ ve tercihlerine gore tedavinin bireysellestirilmesine olanak tanimaktadir.
Calismamiz, fSCIG tedavisinin serum IgG seviyelerinin korunmasinda ve enfeksiyonlarin

onlenmesinde, IVIG ve kSCIG tedavileriyle benzer etkinlik gosterdigini ortaya koymustur.
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Ayrica, hastalarimizda fSCIG tedavisi sirasinda sistemik yan etki gézlenmemis, gelisen lokal
reaksiyonlar ise sonraki inflizyonlarda tekrar etmemistir. fSCIG tedavisi, yalnizca bir hastada
yan etki nedeniyle sonlandirilmistir. Bu bulgular, fSCIG tedavisinin giivenilirligini ve tolere
edilebilirligini desteklemektedir. Tiim veriler degerlendirildiginde, uzun araliklarla ve az
enjeksiyon sayisiyla subkutan tedavi imkani sunan fSCIG tedavisinin, 6zellikle uzun dénem

tedavi gerektiren PIY'li hastalar icin etkili bir IGRT segenegi oldugu goériilmektedir.
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6. SONUCLAR

1- Calismaya kasim 2020- ocak 2023 tarihleri arasinda fSCIG tedavisine gecilen PIY’li 38
hasta dahil edildi. fSCIG tedavisi 6ncesinde hastalarin %60,5’1 IVIG+kSCIG, %39,5’1 yalnizca
IVIG tedavisi almusti.

2- Tan1 gruplar incelendiginde, %60 oranda antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin

yetmezlik saptandi. Bu hastalarin %82,6’sinin CVID tanisi aldig1 goriildii.

3- Hastalarin %81,6’sinda ek hastalik ve komorbiditeye rastlandi. En yiliksek oranda
solunum sistemiyle ilgili hastaliklar mevcuttu (%39,5; n=15). Bunlarin %46,6’sinin bronsektazi

oldugu belirlendi.

4- Hastalarin dort haftalik tedavi dozlar1 ortancasi IVIG alirken 0,53, kSCIG alirken 0,50,
fSCIG tedavisi sirasinda ise 0,47 olarak saptandi. Her ti¢ grubun tedavi dozlar1 benzer bulundu.
Tedavi siirecinde bakilan IgG ortalamasimin IVIG tedavisi doneminde 905,60 mg/dL, kSCIG
tedavisi doneminde 1001,60 mg/dL. ve fSCIG tedavisi doneminde 952,83 mg/dL oldugu
saptandi. IgG ortalamasinin tedavi donemlerine gore farkli olmadigi belirlendi. fSCIG
tedavisinin uzun araliklarla, benzer tedavi dozlariyla uygulanmasinin, IgG seviyeleri lizerinde

diger tedavi yontemlerine benzer IgG diizeyi sagladig1 goriildii.

5- Hastalarin hastaneye yatis, tedavi tiirlerine gore karsilastirildiginda, hastaneye yatis
oranlarinin IVIG alirken %39,5, kSCIG alirken %39,5 ve fSCIG alirken %13,2 oldugu

belirlendi. Tedaviler arasinda hastaneye yatis oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

6- Yillik ayaktan antibiyotik tedavisi sikligi tedavi tiirlerine gore karsilagtirildiginda IVIG
tedavisi alirken ortanca 1,22, kSCIG tedavisi alirken 1,20, fSCIG tedavisi alirken ise 0,68
olarak saptandi. Hastalarin yillik ayaktan antibiyotik kullanim sikliginin fSCIG tedavisi alirken

IVIG ve kSCIG tedavisi donemine gore anlamli oranda diisiik oldugu belirlendi.

7- Hastalarda fSCIG tedavisi sirasinda sistemik yan etkiye rastlanmadi. Lokal yan etkilerin
arasinda %42,9 ile genital 6dem en yiiksek orana sahipti. Onu %28,6 tedavi uygulanan bolgede
kizariklik, %14,3 tedavi uygulanan bolgede seliilit, Bir hasta disinda tekrarlayan infiizyonlarda
yan etki goriilmedi. Maksimum infiizyon hacminin ve hizinin kisiye 6zel olarak ayarlanmasinin

yan etki oranlarin1 azaltmada etkili oldugu goriildii.
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8- Hastalarrmizin tamami idame tedavi dénemine gecti. Hastalarin %47,4’{iniin Idame
doneminin ¢esitli zamanlarinda tedavisi sonlandirildi Hastalarin tamaminin fSCIG tedavisi
donemi takip siiresi ortancasi 26,5 ay. Tedavisi sonlandirilan hastalarin tedavi siiresi ortancasi
12 ay, tedaviye devam eden hastalarin ise tedavi siiresi ortancasi 35 ay olarak tespit edildi. Yan

etki nedeniyle bir hastanin tedavisi sonlandirildi.

49



7. KAYNAKLAR

Akalu YT, Bogunovic D. Inborn errors of immunity: an expanding universe of disease and
genetic architecture. Nat Rev Genet. 2024; 25(3): 184-95.

Al-Herz W, Aldhekri H, Barbouche MR, Rezaei N. Consanguinity and primary
immunodeficiencies. Hum Hered. 2014; 77(1-4): 138-43.

Allen JA, Gelinas DF, Freimer M, Runken MC, Wolfe GI. Immunoglobulin administration for
the treatment of CIDP: IVIG or SCIG? J neurol sci. 2020; 408: 116497.

Angelotti F, Capecchi R, Giannini D, Mazzarella O, Rocchi V, Migliorini P. Long-term
efficacy, safety, and tolerability of recombinant human hyaluronidase-facilitated
subcutaneous infusion of immunoglobulin (Ig) (fSCIG; HyQvia((®))) in
immunodeficiency diseases: real-life data from a monocentric experience. Clin Exp
Med. 2020; 20(3): 387-92.

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy. (2024, Nisan). Subcutaneous
immunoglobulin (SCIg) therapy frequently asked questions: April 2024 update.
https://www.allergy.org.au/images/pc/ASCIA_PC_PID-
IEI_SCIg_General_Information_FAQ_2024.pdf

Baumann U, Fasshauer M, Pausch C, Wittkowski H, Hermann C, Pittrow D, et al. Facilitated
subcutaneous immunoglobulin use in pediatric patients with primary or secondary
immunodeficiency diseases. Immunotherapy. 2022; 14(2): 135-43.

Bojtor AE, Sardy M, Marodi L. Cutaneous manifestations in primary immunodeficiency
diseases. Orv Hetil. 2018; 159(23): 937-47.

Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, et al. Practice parameter for
the diagnosis and management of primary immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol.
2015; 136(5): 1186-205.e1-78.

Borte M, Hanitsch LG, Mahlaoui N, Fasshauer M, Huscher D, Speletas M, et al. Facilitated
subcutaneous immunoglobulin treatment in patients with immunodeficiencies: the
FIGARO study. J Clin Immunol. 2023; 43(6): 1259-71.

Buckley S, Kliegman R, Stanton B. (2020) Nelson textbook of Pediatrics / [edited by] Robert
M. Kliegman, Joseph W. St Geme, Nathan J. Blum, Samir S. Shah, Robert C. Tasker,
Karen M. Wilson ; editor emeritus Richard E. Behrman, Edition 21. edn; Philadelphia,
PA: Elsevier Inc.

Burton J, Murphy E, Riley P. Primary immunodeficiency disease: a model for case management
of chronic diseases. Prof Case Manag. 2010; 15(1): 5-10, 2-4; quiz 5-6.

Chaigne B, Mouthon L. Mechanisms of action of intravenous immunoglobulin. Trans Apher
Sci. 2017; 56(1): 45-9.

Chavoshzadeh Z, Hashemitari A, Darougar S. Neurological manifestations of primary
immunodeficiencies. Iran J Child Neurol. 2018; 12(3): 7-23.

50


http://www.allergy.org.au/images/pc/ASCIA_PC_PID-

Chellapandian D, Chitty-Lopez M, Leiding JW. Precision therapy for the treatment of primary
immunodysregulatory diseases. Immunol Allergy Clin North Am. 2020; 40(3): 511-26.

Ciznar P, Roderick M, Schneiderova H, Jesenak M, Krivan G, Brodszki N, et al. fSCIG 10%
in pediatric primary immunodeficiency diseases: a European post-authorization safety
study. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024; 20(1): 47.

Costa-Carvalho BT, Grumach AS, Franco JL, Espinosa-Rosales FJ, Leiva LE, King A, et al.
Attending to warning signs of primary immunodeficiency diseases across the range of
clinical practice. J Clin Immunol. 2014; 34(1): 10-22.

Danieli MG, Verga JU, Mezzanotte C, Terrenato I, Svegliati S, Bilo MB, et al. Replacement
and immunomodulatory activities of 20% subcutaneous immunoglobulin treatment: a
single-center retrospective study in autoimmune myositis and CVID patients. Front
Immunol. 2021; 12: 805705.

Devonshire AL, Makhija M. Approach to primary immunodeficiency. Allergy Asthma Proc.
2019; 40(6): 465-9.

Ellerbroek PM, Hanitsch LG, Witte T, Lougaris V, Hagen PM, Paassen P, et al. Long-term
safety of hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin 10%: a European
post-authorization study. Immunotherapy. 2024; 16(10): 679-91.

Epland K, Suez D, Paris K. A clinician's guide for administration of high-concentration and
facilitated subcutaneous immunoglobulin replacement therapy in patients with primary
immunodeficiency diseases. Allergy Asthma Clin Immunol. 2022; 18(1): 87.

European Society for Immunodeficiencies. (2022 Feb 02). Clinical working party 10 warning
signs of PID — general. https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-
Party/Resources/10-Warning-Signs-of-PID-General

Fasshauer M, Borte M, Bitzenhofer M, Paush C, Pittrow D, Park M, et al. Real-world use,
safety, and patient experience of 20% subcutaneous immunoglobulin for primary
immunodeficiency diseases. Adv Ther. 2023; 40(12): 5168-87.

Fischer A, Neven B. Gene therapy for SCID, now up to 3! J Allergy Clin Immunol. 2023;
151(5): 1255-6.

Fox TA, Booth C. Gene therapy for primary immunodeficiencies. Br J Haematol. 2021; 193(6):
1044-59.

Freeman CM, Squire JD, Joshi AY. Immunoglobulin treatment for B-cell immunodeficiencies.
J Immunol Methods. 2022; 509: 113336.

Gonzalez JM, Ballow M, Fairchild A, Runken MC. Primary immune deficiency: patients’
preferences for replacement immunoglobulin therapy. Frontiers in Immunology. 2022;
13: 827305.

Gul Y, Kapakli H, Guner SN, Alan HB, Hazar E, Keles S, et al. Long-term experience of

subcutaneous immunoglobulin therapy in pediatric primary immunodeficient patients
with low and normal body weight. J Clin Immunol. 2022; 42(1): 64-71.

51


https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/10-Warning-Signs-of-PID-General
https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/10-Warning-Signs-of-PID-General

Guo Y, Tian X, Wang X, Xiao Z. Adverse effects of immunoglobulin therapy. Front Immunol.
2018; 9: 1299.

Gupta A. Primary immunodeficiency disorders: Where Do We Stand? Indian J Pediatr. 2019;
86(10): 873-4.

Heropolitanska-Pliszka E, Pac M, Pietrucha B, Machura E, Puckas-Bochenek A, Chrobak E, et
al. Subcutaneous immunoglobulin 20% (1g20Gly) treatment regimens in pediatric
patients with primary immunodeficiencies - real-world data from the IG TATRY study.
Expert Rev Clin Immunol. 2023; 19(10): 1281-91.

Hustad NB, Degerud HM, Hjelmerud I, Fraz MSA, Nordey I, Treseid M, et al. Real-world
experiences with facilitated subcutaneous immunoglobulin substitution in patients with
hypogammaglobulinemia, using a three-step ramp-up schedule. Front Immunol. 2021,
12: 670547.

Hyqvia 10 g / 100 ml SC. (2025). Kullanma talimati. https://www.takeda.com/tr-
tr/ilaclar/hygvia

Ibis IBP, Erdur B, Erdem SB, Karaman S, Gulez N, Genel F. Adverse reactions and influencing
factors in children with primary immunodeficiencies receiving intravenous
immunglobulin replacement. Allergol Immunopathol (Madr). 2020; 48(6): 738-44.

Inan MI, Kartal O. General approach and clinical management for adults with primary
immunodeficiency diseases. Turkiye Klinikleri Immunology Allergy-Special Topics.
2024; 17(1): 1-9.

Jolles S, Orange JS, Gardulf A, Stein MR, Shapiro R, Borte M, et al. Current treatment options
with immunoglobulin G for the individualization of care in patients with primary
immunodeficiency disease. Clin Exp Immunol. 2015; 179(2): 146-60.

Jolles S, Sleasman JW. Subcutaneous immunoglobulin replacement therapy with Hizentra, the
first 20% SCIG preparation: a practical approach. Adv Ther. 2011; 28(7): 521-33.

Jorge J, Haggerty SP. Acute genital edema during peritoneal dialysis: A review for surgeons.
Am Surg. 2015; 81(11): 1187-94.

Justiz-Vaillant AA, Williams-Persad AF, Arozarena-Fundora R, Gopaul D, Soodeen S, Asin
Milan O, et al. Chronic granulomatous disease (CGD): Commonly associated
pathogens, diagnosis and treatment. Microorganisms. 2023; 11(9): 2233

Justiz Vaillant AA, Qurie A (2025) Immunodeficiency. StatPearls. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing

Kaplan MY, Ozen S, Akcal O, Gulez N, Genel F. Autoimmune and inflammatory
manifestations in pediatric patients with primary immunodeficiencies and their
importance as a warning sign. Allergol Immunopathol (Madr). 2020; 48(6): 701-10.

Keles S. (2022 Feb 05). Cocuklarda PIY diisiindiirecek belirtiler nelerdir? KiD.
http://klinikimmunolojidernegi.org.tr/hstblg piy cocuklarda.html

52


http://www.takeda.com/tr-
http://klinikimmunolojidernegi.org.tr/hstblg_piy_cocuklarda.html

Kilig Giiltekin, SS, Keles, S. (2023). Multidisipliner yaklagimlarla immiinoglobulin tedavisi

rehberi. www.aid.org.tr

Kobrynski L. Subcutaneous immunoglobulin therapy: a new option for patients with primary
immunodeficiency diseases. Biologics. 2012; 6: 277-87.

Kohn LA, Kohn DB. Gene therapies for primary immune deficiencies. Front Immunol. 2021,
12: 648951.

Lechanska-Helman J, Sobocinska A, Jerzynska J, Stelmach I. The influence of hospital-based
intravenous immunoglobulin and home-based self-administrated subcutaneous
immunoglobulin therapy in young children with primary immunodeficiency diseases on
their parents' / caregivers' satisfaction. Pediatr Int. 2020; 62(3): 316-8.

Mach-Tomalska M, Pituch-Noworolska A, Bien E, Malanowska M, Machura E, Pukas-
Bochenek A, et al. Facilitated subcutaneous immunoglobulin treatment patterns in
pediatric patients with primary immunodeficiency diseases. Immunotherapy. 2024;
16(6): 391-403.

Maeder W, Lieby P, Sebald A, Spycher M, Pedrussio R, Bolli R. Local tolerance and stability
up to 24 months of a new 20% proline-stabilized polyclonal immunoglobulin for
subcutaneous administration. Biologicals. 2011; 39(1): 43-9.

Mahmood I, Li Z. Immunoglobulin therapies for primary immunodeficiency diseases (part 1):
understanding the pharmacokinetics. Immunotherapy. 2024; 16(13): 879-94.

Miars LK, Tran M, Duff K. Practical considerations for self-administration of subcutaneous
immunoglobulin G utilizing recombinant human hyaluronidase, an advanced method of
subcutaneous administration: A nurse's perspective. J Infus Nurs. 2016; 39(6): 359-68.

Milota T, Bloomfield M, Kralickova P, Jilek D, Novak V, Litzman J, et al. Czech hizentra
noninterventional study with rapid push: efficacy, safety, tolerability, and convenience
of therapy with 20% subcutaneous immunoglobulin. Clin Ther. 2019; 41(11): 2231-8.

Ness S. Differentiating characteristics and evaluating intravenous and subcutaneous
immunoglobulin. Am J Manag Care. 2019; 25(6 Suppl): S98-S104.

Paassen PV, Pittrow D, Scheidegger C, Klotsche J, Ellerbroek PM. Use of recombinant human
hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin in elderly patients.
Immunotherapy. 2020; 12(2): 131-9.

Paris K, Wall LA. The treatment of primary immune deficiencies: Lessons learned and future
opportunities. Clin Rev Allergy Immunol. 2023; 65(1): 19-30.

Parkin J, Cohen B. An overview of the immune system. Lancet. 2001; 357(9270): 1777-89.
Perez EE, Hébert J, Ellis AK, Alpan O, Lumry WR, Shapiro R, et al. Efficacy, safety and

tolerability of a new 10% intravenous immunoglobulin for the treatment of primary
immunodeficiencies. Front Immunol. 2021; 12: 707463.

53


http://www.aid.org.tr/

Perez EE, Orange JS, Bonilla F, Chinen J, Chinnm IK, Dorsey M, et al. Update on the use of
immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J Allergy Clin Immunol.
2017; 139(3s): S1-s46.

Poli MC, Aksentijevich I, Bousfiha A, Cunningham-Rundles C, Hambleton S, Klein C, et al.
Human inborn errors of immunity: 2024 Update on the classification from the
International Union of Immunological Societies Expert Committee. J. Hum. Immunol.
2025.

Puck JM. Newborn screening for severe combined immunodeficiency and T-cell lymphopenia.
Immunol Rev. 2019; 287(1): 241-52.

Raje N, Dinakar C. Overview of immunodeficiency disorders. Immunol Allergy Clin North
Am. 2015; 35(4): 599-623.

Rezaei N, Bonilla FA, Seppédnen M, De Vries E, Bousfiha AA, Puck J, et al. Introduction on
primary immunodeficiency diseases. Primary immunodeficiency diseases: Definition,
diagnosis, and management. 2017: 1-81.

Rodriguez JA, Bang TJ, Restrepo CS, Green DB, Browne LP, Vargas D. Imaging features of
primary immunodeficiency disorders. Radiol Cardiothorac Imaging. 2021; 3(2):
e200418.

Rosenbach K, Park M, Sanchirico M, Nwose O, Paris K. Real-world evidence of tolerability of
20% subcutaneous immunoglobulin treatment. J Clin Immunol. 2023; 43(5): 912-20.

Rubinstein A, Bridges TA, Wedner HJ, McNeil D, Wasserman RL, Tachdjian R, et al.
Hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin 10% in patients with primary
immunodeficiency diseases: Interim analysis of adverse events in a global post-
authorization safety sudy. J Allergy Clin Immunol. 2019; 143(2): AB117.

Sanchez-Ramon S, Bermudez A, Gonzalez-Granado LI, Rodriguez-Gallego C, Sastre A, Soler-
Palacin P. Primary and secondary immunodeficiency diseases in oncohaematology:
Warning signs, diagnosis, and management. Front Immunol. 2019; 10: 586.

Secord E, Hartog NL. Review of treatment for adenosine deaminase deficiency (ADA) severe
combined immunodeficiency (SCID). Ther Clin Risk Manag. 2022; 18: 939-44.

Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti I, Buckland M, van Montfrans J, et al. The European
Society for Immunodeficiencies (ESID) Registry working definitions for the
clinical diagnosis of inborn errors of immunity. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;
7(6): 1763-70.

Spandorfer PR, Mace SE, Okada PJ, Simon HK, Allen CH, Spiro DM, et al. A randomized
clinical trial of recombinant human hyaluronidase-facilitated subcutaneous versus
intravenous rehydration in mild to moderately dehydrated children in the emergency
department. Clin Ther. 2012; 34(11): 2232-45.

Stiehm ER. Adverse effects of human immunoglobulin therapy. Transfus Med Rev. 2013;
27(3): 171-8.

54



Stray-Pedersen A, Abrahamsen TG, Freland SS. Primary immunodeficiency diseases in
Norway. J Clin Immunol. 2000; 20(6): 477-85.

Sullivan KE, Stiehm ER (2020) Stiehm's immune deficiencies: inborn errors of immunity:
Academic Press.

Szaflarska A, Lenart M, Rutkowska-Zapata M, Siedlar M. Clinical and experimental treatment
of primary humoral immunodeficiencies. Clin Exp Immunol. 2024; 216(2): 120-31.

Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Cunningham-Rundles C, Franco JL, Holland SM, et al.
Human inborn errors of immunity: 2022 update on the classification from the
international union of immunological societies expert committee. J Clin Immunol.
2022; 42(7): 1473-507.

Tavakol M, Jamee M, Azizi G, Sadri H, Bagheri Y, Zaki-Dizaji M, et al. Diagnostic approach
to the patients with suspected primary immunodeficiency. Endocr Metab Immune
Disord Drug Targets. 2020; 20(2): 157-71.

Tomar N, De RK. A brief outline of the immune system. Methods Mol Biol. 2014; 1184: 3-12.
Torgerson TR. Overview of routes of IgG administration. J Clin Immunol. 2013; 33: 87-9.

Walter JE, Farmer JR, Foldvari Z, Torgerson TR, Cooper MA. Mechanism-based strategies for
the management of autoimmunity and immune dysregulation in primary
immunodeficiencies. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016; 4(6): 1089-100.

Wasserman RL. Recombinant human hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin
infusion in primary immunodeficiency diseases. Immunotherapy. 2017; 9(12): 1035-50.

Wasserman RL. Clinical practice experience with hyQvia in adults using alternative dosing
regimens and pediatric patients: A retrospective study. Adv Ther. 2020; 37(4): 1536-49.

Wasserman RL, Gupta S, Stein M, Rabbat CJ, Engl W, Leibl H, et al. Infection rates and
tolerability of three different immunoglobulin administration modalities in patients with
primary immunodeficiency diseases. Immunotherapy. 2022; 14(4): 215-24.

Wasserman RL, Melamed I, Kobrynski L, Puck J, Gupta S, Doralt J, et al. Recombinant human
hyaluronidase facilitated subcutaneous immunoglobulin treatment in pediatric patients
with primary immunodeficiencies: long-term efficacy, safety and tolerability.
Immunotherapy. 2016; 8(10): 1175-86.

Wasserman RL, Melamed I, Stein MR, Gupta S, Puck J, Engl W, et al. Recombinant human
hyaluronidase-facilitated subcutaneous infusion of human immunoglobulins for
primary immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2012; 130(4): 951-7.e11.

Wiesik-Szewczyk E, Sotdacki D, Paczek L, Jahnz-Rozyk K. Facilitated subcutaneous
immunoglobulin replacement therapy in clinical practice: A two center, long-term
retrospective observation in adults with primary immunodeficiencies. Front Immunol.
2020; 11: 981.

Wilson BE, Freeman CM. Immunoglobulin therapy for immunodeficiency. Allergy Asthma
Proc. 2024; 45(5): 364-70.

55



Yalcin Gungoren E, Yorgun Altunbas M, Dikici U, Meric Z, Eser Simsek I, Kiykim A, et al.
Insights into patient experiences with facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy
in primary immune deficiency: A prospective observational cohort. J Clin Immunol.
2024; 44(8): 169.

56



