T.C.
BURSA ULUDAG UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
iIMMUNOLOJi BiLimM DALI

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLIi HASTALARDA
iIMMUNOGLOBULIN TEDAVISi ve VUOCUT KOMPOZiISYONU iLiSKisi

Dr. Kasim BOZGEYIK

UZMANLIK TEZi

BURSA-2024



T.C.
BURSA ULUDAG UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
iIMMUNOLOJI BiLimM DALI

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLIi HASTALARDA
iIMMUNOGLOBULIN TEDAVISi ve VUCUT KOMPOZISYONU iLiSKisi

Dr. Kasim BOZGEYIK

UZMANLIK TEZi

Danigman:Prof Dr. S.§ebnem KILIG

BURSA-2024



ICINDEKILER

(@ )74 =3 [P R O TSR TOPPR i
YUY 17 23 2T iv
GIRIS .ottt 1
GENEL BILGILER.......o vttt 4
GEREC VE YONTEM ..ottt 27
BULGULAR ...ttt ittt ettt n et e et st rssneteensaenns 29
TARTISMA ... .ot ettt ettt e, 42
KAYNAKLAR ...ttt ettt ettt st e e e 50
EKLER ..ottt ettt ettt st e sttt st st e st e et e st e st ers st e e etestesesrssaeneenesreseane s 58
TESEKKUR ...ttt ettt 61
OZGECMIS ... oottt ettt st ee s e e ste e 62



OZET

Amag: Primer immiin yetmezlik (PiY) hastaliklari, dogumsal immiin sistem
bozukluklari sonucunda ortaya ¢ikan, tekrarlayan agir firsat¢i enfeksiyonlarin
seyrettigi ve bircok organ ve sistemi etkileyebilen bir hastalik grubudur ve
dizenli immunoglobulin (IG) replasman tedavisi gerektirir. Bu tedavi,
enfeksiyon riskini azaltarak, otoimmuin hastaliklari kontrol altina alarak ve
yasam Kkalitesini artirarak PiY hastalarinin yasam siresini ve prognozunu
dnemli dlglide iyilestirmektedir. Calismamizda PIY tanili hastalarin intravendz
ve subkutan immunoglobulin replasman tedavisi ile serum immunoglobulin

duzeyleri ve vicut kompozisyonu ile iligkisini incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yoéntem: Klinigimizde izlenen PIY tanili hastalar intravendz (n:80)
ve subkutan (n:30) immunoglobulin replasman tedavisi alanlar olarak
siniflandirildi. Tim hastalara BiA (TANITA MC 780- MA) yapildi ve viicut kitle
indeksi(VKIi), viicut yag yiizdesi (VYY), viicut yag kitle indeksi, yagsiz kitle
indeksi, total viicut suyu (TVS), hiicre igi sivisi (HIS), hiicre digi sivisi (HDS),
bazal metabolizma hizi, tahmini gunlik kalori ihtiyaci ve impedans degerleri
kaydedildi. Gruplar antropometrik ve demografik 6zellikler, laboratuvar
parametreleri (serum immunoglobulin G, A ve M degerleri) ve vicut
kompozisyonu agisindan karsilastirildi. Ayrica bu degiskenlerin birbirleri ile

korelasyonu incelendi.

Bulgular: Arastirmamiza intraven6z immunoglobulin (IVIG) ve subkutan
immunoglobullin (SCIG) tedavisi alan 110 hasta dahil edildi. Hastalarin
%50,9'u kadin (n=56), %49,1'i erkek (n=54) idi ve yaslari 5 ile 74 arasinda
degisen hastalarin %72,7'si intraven6z (IV, n=80) ve %27,3'l subkutan (SC,
n=30) yol ile tedavi edildi. Hastaligin en yaygin tanisi “agirlikli olarak antikor

vy

eksikligi” (%82,7, n=91) idi. Boy ve kilo persentil dederlerine gore, hastalarin

%6,3'0 boyda ve %33,4'0 agirhkta 10 persentil altindaydi. Yas ve



antropometrik degiskenlerin tedavi metodlari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,861). Boy dOl¢gimlerinde SC grubunda ortalama boy orani (p=0,009) ve
yagsiz vucut agirhgr daha yuksekti (p=0,029). IVIG tedavisi alan hastalar
ortalama 6 yil, SCIG tedavisi alan hastalar ise ortalama 8 yiIl boyunca tedavi
almaktaydi. Tedavi uygulama sekline gore IVIG ve SCIG gruplari arasinda
yapilan Kkarsilastirmada 1gG esik duzeyleri arasinda anlamh farkhlik
bulunamadi (Ortalama 1gG= 1023,9+364,5 mg/dI-IVIG, ortalama IgG=
953,0+339,3 mg/dI-SCIG (p=0,357)) .

Sonug: PIY hastalarda IVIG veya SCIG tedavisinde doz ayarlamasinin VKI
veya viucut agirhgina gore direkt doz ayarlamasi yapilmasinin IgG dizeyleri

arasinda direkt iligkili olmadigi gérulmustur.

Anahtar Kelimeler: Primer immun yetmezlik, biyoelektrik empedans analizi,

vicut kompozisyonu, intravendz immunoglobulin, subkutan immunoglobulin



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN IMMUNOGLOBULIN THERAPY AND
BODY COMPOSITION IN PATIENTS WITH PRIMARY
IMMUNODEFICIENCY

Objective: Primary immunodeficiency (PID) diseases are a group of
conditions resulting from congenital immune system disorders that lead to
recurrent severe opportunistic infections and can affect multiple organs and
systems. These conditions require regular immunoglobulin (IG) replacement
therapy. This therapy significantly improves the lifespan and prognosis of PID
patients by reducing the risk of infections, controlling autoimmune diseases,
and enhancing quality of life. Our study aimed to investigate the relationship
between serum immunoglobulin levels and body composition in patients with
primary immunodeficiency undergoing intravenous and subcutaneous

immunoglobulin replacement therapy.

Materials and Methods: Patients with a diagnosis of primary
immunodeficiency followed in our clinic were classified as those receiving
intravenous (n=80) and subcutaneous (n=30) immunoglobulin replacement
therapy. All patients underwent bioelectrical impedance analysis (BIA) using
the TANITA MC 780-MA device, and their body mass index (BMI), body fat
percentage (BFP), body fat mass index, lean mass index, total body water
(TBW), intracellular fluid (ICF), extracellular fluid (ECF), basal metabolic rate,
estimated daily calorie requirement, and impedance values were recorded.
The groups were compared in terms of anthropometric and demographic

characteristics, laboratory parameters (serum immunoglobulin G, A, and M



levels), and body composition. Additionally, the correlation between these

variables was examined.

Results: Our study included 110 patients receiving intravenous
immunoglobulin (IVIG) and subcutaneous immunoglobulin (SCIG) therapy. Of
the patients, 50.9% were female (n=56) and 49.1% were male (n=54), with
ages ranging from 5 to 74 years. Among the patients, 72.7% received
intravenous (IV, n=80) and 27.3% received subcutaneous (SC, n=30) therapy.
The most common diagnosis was "predominantly antibody deficiency" (82.7%,
n=91). According to height and weight percentile values, 6.3% of the patients
were below the 10th percentile for height and 33.4% for weight. There was no
significant difference in age and anthropometric variables between the
treatment methods (p=0.861). In height measurements, the average height
ratio (p=0.009) and lean body weight (p=0.029) were higher in the SC group.
Patients receiving IVIG therapy had been treated for an average of 6 years,
while those receiving SCIG therapy had been treated for an average of 8 years.
No significant difference was found between the IVIG and SCIG groups in
terms of IgG threshold levels (mean IgG = 1023.9+364.5 mg/dI-IVIG, mean
IgG = 953.0+339.3 mg/dI-SCIG (p=0.357)).

Conclusion: It was observed that dose adjustment based on BMI or body
weight in IVIG and SCIG therapy for patients with primary immunodeficiency

was not directly related to IgG levels.

Keywords: Primary immunodeficiency, bioelectrical impedance analysis,
body composition, intravenous immunoglobulin, subcutaneous

immunoglobulin



GiRiS

Immiin sistem, bireyi, dis ortamin zararl etkilerinden koruyan, hiicreler
ve molekuller toplulugudur ve edinsel (adaptif) ve dogal (innate) olarak ikiye

ayrilmaktadir.

Dogal immun sistem elemanlar olarak, cilt, solunum ve
gastrointestinal sistem epiteli, gbzyasi, tukruk gibi salgilar ve dogal oldurtcu
hicreler ile makrofajlar sayllmaktadir. Edinsel immin sistemde T ve B
hacreleri yer alir. Bu sistemin herhangi bir basamaginda meydana gelen bir
veya birden fazla defekt sonucu primer immun yetmezlikler olusur. Stiregen ve
tekrarlayan bakteriyel, viral, fungal, parazitik enfeksiyonlar ile seyretmesi

nedeniyle ¢cocukluk caginin 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir (1).

BlyUk bir bolumu tekrarlayan brongiyolit, pnémoni ataklari ile solunum
sistemi bulgulan ve ishal ataklar ile gastrointestinal sistem bulgulari ile

kargsimiza cikar.

Bunun yaninda, alisilagelmisin disinda agir gegirilen enfeksiyonlar,
atipik mikroorganizma etkenleri ile olan hastaliklar, tekrarlayan menenijit,
otoimmun sitopeniler, parsiyel albinizm, kronik egzamatoz lezyonlari olan

bireylerde de primer immun yetmezlik akla gelmelidir.

Dunya genelindeki primer immun yetmezlik prevelansi 1/2.000-
1/10.000 canli dogumdur. Genetik temelli hastaliklar olan PiY’lerin gériilme
sikligi, etnisite veya cografik bolgeye goére degisiklik gosterir. Ulkemizdeki
%20,9 olan akraba evliligi sikhigi nedeni ile otozomal resesif (OR) gecisli
PiY’ler daha sik gérilirken, bati toplumlarinda X’e bagh kalitimla gegen PiY’ler

daha yaygin gorulmektedir (2).



Turkiye'de PiY prevalansi, Kilig ve arkadaglarinin 2004 ile 2010 yillari

arasini kapsayan retrospektif gcalismasinda 30,5/100.000 olarak bulunmustur

3).

Sanal ve arkadaslarinin PiY’li 1116 hastayi kapsayan calismasinda,

antikor eksiklikleri %42 gorulme sikligi ile en sik gorulen grup olmustur (4).

Birincil antikor yetmezlikleri, primer immuan yetmezliklerin gogunlugunu
olusturur ve immunglobulin yapiminda ya da islevinde bozukluk ile seyretmesi

nedeniyle yasam boyu immunglobulin yerine koyma tedavisi gerektirir.

Bu tedavi optimal olmasina ragmen, surdurilebilir bir kan degeri

saglayabilmesi igin aralikl verilmesi gerekir.

immiinglobulin, 3-4 haftada bir, intravenéz yol ile, hastanede veya
haftada bir subkutan yol ile evde hizli inflizyon seklinde verilebilir. intravenéz
immunglobulin 400-600 mg/kg doz arahdinda verilirken, evde haftada bir
uygulanan subkutan immunglobulin bu dozun bolinmus dozlari olacak sekilde
verilir.

imminglobulin replasman tedavisi ile, morbidite ve mortalitede
azalma gorulse de, hastanede intraven6z immunglobulin replasman tedauvisi
uygulanmasinin, hastaneye sik basvuru gerektirmesi, yavas inflzyon seklinde
verilmesi, tedavi araliklarinda serum immunglobulin  duzeylerinde
dalgalanmalar gorilmesi ve bunun sonucunda enfeksiyonlarin gegirilebilmesi
nedeniyle ¢ocuk ve ebeveynin yasam Kkalitesi Uzerinde olumsuz etkileri

bulunabilmektedir.

Evde subkutan immuinglobulin replasman tedavisi, damar yolu
gereksinimi olmadan, evde, bireyin kendisi ya da bakim veren tarafindan
uygulanabilirliginin olmasi agisindan hastaneye basvuru sikligini, dolayisiyla
bakim verme yukunu azaltmasi, daha kararli serum immunglobulin
konsantrasyonlari saglamasi ve neticesinde enfeksiyon sikligini, hastaneye
basvuru sayisini azaltmasi, tUm bunlarin sonucu olarak yasam Kkalitesini
artirmasi nedeniyle giunumuzde tercih edilen immunglobulin yerine koyma

yontemidir.



Bu arastirmadaki amacimiz immun yetmezlik tanili hastalarda
intravendz immunoglobulin ve subkutan immunoglobulin tedavisinin hastalarin
buyume-gelisme ve vucut kompozisyonuna ve immunoglobulin duzeylerine
etkisini degerlendirmektir. Ayni zamanda farkli beden kitle endeksi ve farki
vucut kompozisyonunda hastalarin IVIG ve SCIG tedavilerinin doz bagimh

olarak etkisi incelenecektir.



GENEL BILGILER

1. Primer immiin Yetmezlik:

Primer Immiin Yetmezlik Tanimi:

immiin sistem, dis ortamdaki mikroorganizmalardan koruyan bir
savunma mekanizmasidir. Bu sistem, molekdiller, hucreler ve dokularin
timin{ igerir. immin sistemi, dogal (innate) ve edinsel (adaptif) olmak tizere

iki ana bolume ayrilir.

Dogal immiin Sistem: Patojenlerin organizmaya girmesini ve cogalmasint ilk
asamada engeller. Vicut bariyerleri (deri, solunum, gastrointestinal ve
urogenital sistem epiteli), vucut salgilar (tukrik, gdzyasi, ter), dogal dlduricu
lenfositler, makrofajlar ve kompleman sistemi molekulleri bu sistemin

elemanlaridir.

Edinsel immiin Sistem: Patojen organizma viicuda girdikten sonra ézgiil bir
savunma gelistirir. Hizli antikor Uretimi ve patojene karsi hafiza olusturarak bir
sonraki enfeksiyonda daha etkili bir yanit saglar. Bu sistemin ana bilesenleri B

ve T hucreleridir.

Primer immun yetmezlik, immun sistemin hicre, reseptor, sinyal iletim
molekdulleri, sitokinler ve duzenleyici proteinlerdeki defektler sonucunda ortaya
cikan hastaliklari ifade eder. Bu hastaliklar,kronik ve/veya vyineleyen
bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlara yatkinlikla seyreder ve
firsatgl enfeksiyonlara, maligniteye ve otoimmuniteye egilim yaratabilir.
Geligmis Ulkelerde nadir gorllse de, akraba evliliklerinin sik oldugu Ulkelerde
daha yaygin olabilir. immiin sistemin bilesenleri arasinda hiicresel, humoral,
fagositer ve kompleman sistemine ait elemanlar bulunur. Genellikle humoral

immun sistem yetmezlikleri (%50-60) daha sik gorulirken, kombine immun



yetmezlikler (%15-29), hucresel immun yetmezlikler (%10-15), fagositer
sistem defektleri (%10-15) ve kompleman sistem defektleri (%1-3) de

goralebilir (5).
immiin Yetmezliklerin Tarihgesi:

[I. DUnya Savasi'ndan 6nce, immun yetmezlik hastaliklari hakkinda sinirh bilgi
vardi. 1920'lerde ve 1930'larda W. Schultz, Madam Louis Bar ve Alfred Wiskott
gibi arastirmacilarin ¢alismalari, immun yetmezlik kavraminin gelismesine ve
cesitli hastaliklarin tanimlanmasina katkida bulundu. 1952'de Ogden Bruton,
X'e bagli agamaglobulinemiyi tanimladi ve bu hastalikta immunglobulin

replasman tedavisinin 6nemini vurguladi (6).

Primer immiin Yetmezliklerin Siniflamasi:

Uluslararasi iImminoloji Topluluklar Birligi (1UIS) tarafindan 1990'dan beri PIY
hastaliklarinin siniflandiriimasi yapilmaktadir. 2013 yilindan itibaren ise
kKlinisyenlerin isini kolaylastirmak icin fenotipik (goértnur) 6zelliklere dayal bir

siniflandirma sistemi kullaniimaktadir (1).
Siniflandirma Kategorileri:

1-Kombine immiin Yetmezlikler: T hiicreleri, B hiicreleri ve/veya dogal
badisiklik sistemi gibi birden fazla bagisiklik sisteminin bilesenini etkileyen

hastaliklar.

2-Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler: Belirli klinik

bulgularla iligkili kombine immun yetmezlikler.

3-Antikor Eksikliginin On Planda Oldugu immiin Yetmezlikler: B

hdcrelerinin islevini etkileyen ve antikor Uretimini azaltan hastaliklar.

4-immiin Disregiilasyonla Seyreden immiin Yetmezlikler: Bagisiklik

sisteminin asiri aktif hale gelmesi ve otoimmun hastaliklara yol agmasi.

5-Fagositik Hiicrelerin Say1 ve/veya islev Bozuklugu ile Giden immiin
Yetmezlikler: Enfeksiyonlarla savasan fagositlerin sayisinda veya islevlerinde

azalma.



6-Dogal immiin Sisteme Ait Bozukluklar: Dogal bagisiklik sisteminin islevini

etkileyen hastaliklar.
7-Otoenflamatuar Hastaliklar: Kronik iltihaplanmaya yol agcan hastaliklar.

8-Kompleman Eksiklikleri: Kompleman sisteminin iglevini etkileyen ve

enfeksiyonlara karsi hassasiyeti artiran hastaliklar.

9-Dogustan immiin Yetmezliklerin Fenokopileri: Somatik mutasyonlar veya

otoantikorlar ile dogustan immun yetmezlik hastaliklarina benzer klinik tablolar.

10-Kemik iligi Yetmezligine Yol Agan immiin Yetmezlikler: Bagisiklik

hicrelerinin Gretimini de etkileyen kemik iligi yetmezlikleri.

Bircok iilkede, PiY'nin alt gruplara gére dagilimini inceleyen calismalar
yaplimaktadir. Bu amagcla ulusal PiY kayitlari olusturularak hastalarin
demografik bilgileri, klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari sistematik olarak
toplanmaktadir. Bu kayitlar sayesinde PiY'nin alt gruplara gére epidemiyolojisi
ve farkl toplumlardaki varyasyonlari hakkinda daha fazla bilgi edinmemiz

mUmkin olmaktadir.

PIY tanili hastalarin alt gruplara goére dagihimi, etnik kéken ve akraba evliligi
sikligi gibi faktorlere bagh olarak toplumdan topluma degiskenlik gosterir.
Bircok Ulkede ulusal PiY kayitlari toplanarak hastalarin alt gruplara goére

dagihmini inceleyen galismalar yapiimigtir.

Fas'ta yapilan bir calismada ilk sirayi sendromik 6zellikleri olan KiY'ler alirken,
ardindan antikor eksikliginin 6n planda oldugu PiY'ler (%22,7), KiY'ler (%20,6)
ve fagositer sistem hastaliklari (%17,5) gelmektedir. Bu g¢alismada akraba
evliligi sikhiginin %43 oldugu belirtilmigtir (7).

iran'da ise antikor eksikliginin 6n planda oldugu PiY'ler (%38,4) en sik gérilen
gruptur. Bunu fagositer sistem hastaliklari (%28,3), sendromik 6zellikleri olan
KiY'ler (%17,7), KiY'ler (%11), kompleman eksiklikleri (%2,4) ve immin

disreglilasyon ile seyreden PiY'ler (%2,3) izlemektedir (8).

isvigre'de ise antikor eksikliginin én planda oldugu PiY'ler (%62,4) ardindan

fagositer sistem hastaliklari (%8,9) gelmektedir. Sirayla sendromik 6zellikleri



olan KiY'ler (%8,3), KiY'ler (%6,6), kompleman eksiklikleri (%4,6) ve immiin

disreglilasyon ile seyreden PiY'ler (%2,3) olarak raporlanmistir (9).

Fransa'da da en blyiik paya antikor eksikliginin én planda oldugu PiY'ler
sahiptir (10).

1.1. Kombine immiin Yetmezlikler

1.1.1. Agir Kombine immiin Yetmezlikler

Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKiY), T hiicre gelisiminde ve islevselliginde
ciddi bozukluklar ve duraksamaya bagl olarak dolasimda ve lenfoid
organlarda T hucre eksikligi ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik, hayatin ilk
aylarinda baslayan klinik belirtilere yol agar. Altta yatan genetik bozukluk B
hlcre gelisimini dogrudan etkilemese de, T hicrelerinden gelen uyari eksikligi
nedeniyle B hiicre fonksiyonlari da bozulur. Bu durum hem hidmoral hem de
hicresel bagisiklik sisteminin etkilenmesine yol agarak "kombine" bir immun

yetmezlik tablosu ortaya gikar.
AKIiY'nin gelisiminde bes temel mekanizma rol oynar:

1-Hematopoetik oncul hucrelerin  apoptozu (AK-2 mutasyonu, retikller

disgenezi)

2-Plrin metabolizmasi Urinleri tarafindan lenfosit oncil hicrelerin erken

apoptozu (ADA eksikligi)

3-Sitokin bagimli sinyallerde bozukluk (yc altunite eksikligi, JAK3 eksikligi, IL-
7Ra eksikligi)

4-Antijen spesifik B ve T hlicre reseptor dretiminde bozukluk (RAG1, RAG2 ve
Artemis eksikligi)

5-Pre-TCR ve TCR komplekslerinin eksikligi nedeniyle erken T hucre
gelisiminde duraklama (CD45, CD36, CD3¢ and CD30)

AKIY nadir bir hastalik olarak kabul edilse de, yenidogan taramalari
yayginlasmaya basladiktan sonra gergcek prevalansinin tahmin edilenden

daha yuksek oldugu goraimustir (11).



Ozgil immiin sistemdeki adir yetmezlik, hastalari dogumdan sonraki ilk
aylarda, firsatgi veya olmayan viral, bakteriyel ve fungal mikroorganizmalara
kargl savunmasiz hale getirir. Bu durum, agir ve sistemik enfeksiyonlara yol
acar. Hastalar durdurulamayan diyare, oral monilyazis ve buyume geriligi gibi

semptomlar da gosterebilir (12).

Aluri ve ark. tarafindan (13) Hindistan'da AKIY tanili 57 hasta lizerinde yapilan
bir calisgmada, hastalarin %89'unun ilk 6 ay icinde semptomlar gdsterdigi

belirlenmistir. En sik gézlenen klinik bulgular sunlardir:
Tekrarlayan pnémoni (%66)

Blyume geriligi (%60)

Kronik diyare (%35)

Gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlari (%21)
Oral kandidiyazis (%21)

Toplam mortalite orani %92 olarak bulunan galismada, hemodiyaliz (HKHN)

uygulanan 4 hastadan hicbiri hayatta kalamamistir (13).

iran'da 242 AKIY hastasi Uzerinde yapilan bir vaka serisinde, 50 hastada
(%80,6) altta yatan bir genetik defekt tespit edilmistir. En sik rastlanan defekt
16 hasta ile RAG1 ve RAG2 defekti (%32) olmustur. Hastalarda en sik T(-
)B(+)NK(-) (%34,3) fenotipi gézlemlenmigtir. Ortalama 4 aylik takip suresince

mortalite orani %78,9 olarak bulunmustur (14).
1.1.2. Kombine immiin Yetmezlikler

Bazi genetik kusurlar, T hucrelerinin hayatta kalmasina ve dolagsimda
olmasina izin verse de, yetersiz T hicre fonksiyonuna yol agarak Kombine
immiin Yetmezlik (KiY) olarak adlandirilan hastaliklari olusturur. KiY, cesitli

mekanizmalarla olusabilir. Bunlardan bazilari sunlardir:

T hiicre hayatta kaliminda yetersizlik: Ozellikle timusta gelisim sirasinda

hayatta kalma sinyallerinde eksiklik olmasi.



TCR sinyal yolak bozukluklari: T hucre alicisinin sinyal iletimini bozarak

aktivasyonu engeller.

Kalsiyum ve magnezyum iyon giris cikigi ile ilgili bozukluklar: Bu iyonlar T
hicre aktivasyonunda onemli rol oynadigindan, eksiklikleri fonksiyon

bozukluguna yol acar.

Nukleer faktor-kB yolak bozukluklari: T hucrelerinin birgok fonksiyonunu

diizenleyen bu yolaktaki bozukluklar KiY'ye neden olabilir.

T hicre proliferasyon bozukluklari: T htcrelerinin ¢ogalma yeteneginin

azalmasi, KiY'nin énemli bir sebebidir.

MHC sinif 2 eksikligi: Timusta T hicre gelisimi sirasinda pozitif seleksiyon

yapilamayarak KiY'ye yol acar.

Klinik olarak KiY hastalar tekrarlayan viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar,
firsatgi mikroorganizmalarla enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon, granilom
olugsumu, otoimmun ve atopik hastaliklar gibi ¢esitli semptomlar gosterebilirler
(11).

Kombine immiin Yetmezlik (KiY)lere yol acan bircok genetik bozukluk
tanimlanmistir ve altta yatan bu bozukluk farkh klinik tablolar ortaya
cikarmaktadir. ilging bir sekilde, toplumlar arasinda KiY'ye neden olan genetik

defektlerin siklig1 da degiskenlik gostermektedir.

Amerika ve Kuveyt ulusal PiY kayitlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada, bu
farklihgin net bir 6rnegi gozlemlenmistir. Calismada, Amerika'daki hastalarda
ADA ve yc eksikliginin daha sik iken, Kuveyt'teki hastalarda RAG1 ve 2, MHC
sinif 2 ve DOCKS eksikliginin daha sik oldugu raporlanmistir. X'e bagl genetik
hastaliklardan olan yc ve CD40L defekti ise Amerika'da %28 iken Kuveyt'te hig

gOrulmemistir.

Bu bulgular, KiY'nin molekiiler patogenezinin popiilasyonlar arasinda farklilik
g6sterebilecegini ve KiY'nin etyolojisini anlamak icin etnik kdkenin dikkate

alinmasi gerektigini gostermektedir (15).



1.2. Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler

Bazi primer immin yetmezlik (KiY) hastaliklarinda, immin yetmezlikle
dogrudan iligkili olmayan klinik problemler de gbzlemlenmektedir. Bu
hastaliklar, immun yetmezlige ek olarak iyi tanimlanmis organ tutulumlari ile

karakterize edilir ve sendromik KIY grubu olarak incelenir.
Wiskott-Aldrich Sendromu

Nadir bir X-bagli primer immun yetmezlik hastaligi olan Wiskott-Aldrich
sendromu (WAS), mikrotrombositopeni, egzama, tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmdunite ve kanser insidansinda artis ile karakterize bir hastaliktir.
Hastalik, hematopoetik hucrelerde eksprese olan WAS genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya c¢ikar. WAS proteini, hiicre ylzeyinden aktin hicre iskeletine
sinyal tasiyan bir proteindir. WAS genindeki mutasyon tipine bagh olarak
WASp proteininin miktar ve fonksiyonundaki farkliliklar, hastaligin siddetini
belirler. WAS'In yani sira, X-bagh trombositopeni veya X-bagl notropeni de
gOrulebilir (16).

Fonksiyonel WASp eksikligi, erken donemde tani ve tedavi edilmezse 6lume
yol acan agir bir klinik fenotipe yol acar. Otoimmun hastaliklar, WAS
hastalarinda %70'e varan oranda eslik edebilir. En sik otoimmun sitopeniler
olmak uUzere artrit, vaskulit, inflamatuar barsak hastaliklari ve Henoch
Schonlein purpura (HSP) gibi hastaliklar da gozlenebilir. Ekzamatéz dokunti
hastalarin %80'inde hayatlarinin bir doneminde gorultr. Alerjik rinit, besin
alerjisi ve astim sikhdi1 da artmaktadir. Kanser riski %13-22 arasinda bildiriimis
olup ortalama 9,5 yasinda gorulur. En sik lenfoma, 6zellikle NHL ve EBV iliskili

olarak gorulmektedir.

En iyi tedavi secene@i uyumlu akraba vericiden yapilan Hematopoetik kok
hucre naklidir (HKHN) (17).

Ataksi-Telenjiektazi

Ataxia-Telangiectasia (AT), ATM genindeki mutasyonlar sonucu olusan nadir
bir kalitsal hastaliktir. ATM proteini DNA onarimi, hicre dongusu ve genom

stabilitesi gibi birgok 6nemli hicresel islevde rol oynar. AT'nin en belirgin
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ozelligi, genellikle 6-18 ay arasinda baglayan ve zamanla ilerleyen serebellar
ataksi'dir. Hastalar ayrica okulokutandz telanjiektazi, cesitli derecelerde
immun yetmezlik, radyasyona karsi hassasiyet ve kansere yatkinlik gosterir.
AT hastalarinda mitokondri ve peroksizom fonksiyonlari, anjiyogenez ve
glukoz metabolizmasi da etkilenir. Alfa fetoprotein (AFP) duzeyi artar ve tanida
biyomarker olarak kullanilir. Hastalarin %70'inde lenfositlerde spesifik antijen
reseptor Uretimi ve izotip degisim defektlerine bagli primer immin yetmezlik
(PiY) gériiliir. B ve T hiicre sayisinda azalma, CD8 ve/veya CD4 T hiicrede
azalma, IgA eksikligi ve hipogamaglobulinemi siktir. Akciger komplikasyonlari,
hastalarin gogunda mevcuttur, yas ve norolojik kotilesme ile birlikte ilerler ve
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (18). Hastalarin %10-25’inde
cesitli kanserler gorulir. En sik 16semi ve lenfomalar olup 6zellikle 20 yas
altinda rastlanir. Erigkinlerde meme, mide kanseri gibi solid tiumorlere de
yatkinlik mevcuttur (19,20). AT de otoimmun ve kronik enflamatuar hastalik
riski de artmaktadir. ITP, artrit ve vitiligo eslik eden vakalar bildiriimistir (21).
insiilin direnci, diyabet, infertilite ve gonadal atrofi gibi cesitli endokrinolojik
problemlere yol agabilen, altta yatan genetik bozukluga bagli olarak degisen
bir hastalktir. Hastaligin siddeti, 33. kromozomdaki mutasyonlarin tarine ve
derecesine baglidir. Genellikle prognoz zayiftir ve akciger komplikasyonlari ve
kanser en dénemli dlim nedenleridir. intravendz immunoglobulin replasman
tedavisi (IVIGRT) ve antibiyotik profilaksisi, mortalite ve morbiditeyi azaltabilir.
Amantadin gibi ilaglar noérolojik semptomlari hafifletmeye yardimci olabilir.
Kanser tedavisi sirasinda kemoterapi ve radyoterapi dozlari hastanin 6zel
durumuna gore ayarlanmalidir. Mitokondriyal fonksiyonlari gelistirdigi icin E
vitamini ve alfa lipoik asit gibi nutrisyonel antioksidanlarin kullanimi da

Onerilmektedir (18).
DNA Onarim Defektleri

Bloom sendromu, Nijmegen breakage sendromu ve ICF sendromu gibi DNA
onarim defektleri, farkli genlerin mutasyona ugramasi sonucu ortaya g¢ikan ve

cesitli klinik bulgularla karakterize nadir bir hastalik grubudur.
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Bloom sendromu: Otosomal resesif kalitilan BLM gen mutasyonu sonucu
bayume geriligi, endokrin anormallikler, fotosensitif deri dokuntuleri, immun

yetmezlik ve erken yasta kansere yatkinlik goérulebilir (22).

Nijmegen breakage sendromu: Otosomal resesif kalitilan bu kromozomal
instabilite hastaliginda DNA c¢ift zincir kirik tamirinde gorevli NBN proteinini
kodlayan gende mutasyon mevcuttur. Mikrosefali, immun yetmezlik, |6semi ve

lenfoma basta olmak Uzere kansere yatkinlik gorulir (23).

ICF sendromu: Nadir bir otosomal resesif hastalik olan ICF sendromunda
immun yetmezlik, sentromerik instabilite ve fasiyal anomaliler 6n plandadir.
Hastalarin cogunda hafif fasiyal anomaliler, ¢esitli derecede kognitif yetmezlik,
gelisim basamaklarinda gerilik ve derin hipogamaglobulinemiye ikincil

tekrarlayan enfeksiyonlar gorulir (24).
DiGeorge Sendromu

DiGeorge sendromu, 22. kromozomun q11.2 bdlgesindeki mikrodelesyonlar
sonucu ortaya ¢ikan bir genetik hastaliktir. Delesyonun buyukligu ve konumu,
klinik bulgularin gesitliligini ve siddetini belirler. TBX1 genindeki delesyonlar,
imman yetmezlIik ile iligkilidir. TBX1, embriyonik faringeal yapilar, kalp ve timus

gelisimi icin dnemli bir transkripsiyon faktoradur (25).

DiGeorge sendromlu hastalarda siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun
ve atopik hastaliklar gorulur. Otoimmun bulgular arasinda artrit ve otoimmun
sitopeni yaygindir. Otoimmun hastalik sikliginin %33'e kadar ulasabilecegi
bildiriimektedir. Jiivenil idiyopatik artrit (JIA), ITP, otoimmiin hemofili (OHA) ve
tiroid hastaliklari siklikla eslik eden diger otoimmun hastaliklardir.
Hepatoblastom, Wilms timorl, ndéroblastom ve melanom gibi kanser turleri de

nadir olarak gorulebilir (26).

Atopik dokuntuler ve higilti da DiGeorge sendromunun sik gorulen bulgular
arasindadir. Kardiyak anomaliler, tani koydurucu bulgular arasinda en sik
olanlardir. Konotrunkal tipte Fallot tetralojisi, trunkus arteriozus, bolunmus
aortik ark ve ventrikuler septal defekt en sik gorulen kardiyak anomalilerdir. Bu

anomaliler, cocuklarda ve eriskinlerde dlumin en dnemli nedenidir.

12



Diger 6nemli klinik bulgular arasinda hipoparatiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi
yer alir. Motor ve dil gelisiminde gerilik, hafif zihinsel yetersizlik ve okul
basarisinda dugUkluk de gorulebilir. Anksiyete, dikkat bozuklugu, otizm
spektrum bozuklugu ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar da DiGeorge

sendromu ile iligkili olabilir (27).
Hiper IgE Sendromlarn (HIES)

Hiper IgE Sendromlari (HIES), ekzama, tekrarlayan deri ve akciger
enfeksiyonlari ve yuksek serum IgE seviyeleri ile karakterize birincil immadn
yetmezlik hastalik grubudur. Hastalar, otozomal dominant (OD), otozomal
resesif (OR) veya X-baglantih (XLR) kaltilan farkli genetik defektler
gOsterebilir. Fenotipte benzerlikler olsa da, klinik tabloda bazi farkliliklar ve
tedavi yaklagimlarinda degisiklikler ortaya gikabilir. Bu nedenle, genetik defekti

tanimlamak onemlidir.
STAT3 "Loss-of-Function" (LOF) Mutasyonu:

Klasik OD-HIES (Job sendromu), STAT3 geninde dominant negatif etkiye
sahip fonksiyon kaybi mutasyonu sonucunda geligir. STATS3, IL-6, IL-10, IL-11
ve IL-21 sinyal yollarinda goérev alir ve Th17 ve T folikller helper hlcrelerin
farkhlasmasinda rol oynar. Ayrica IL-11 ve metalloproteazlarla iligkisi, kemik

kiriklarina yatkinhk, primer dis stirima gibi klinik bulgulari aciklar (28).
OD-HIES Belirtileri:

Erken baglangi¢li egzama

Tekrarlayan stafilokokal deri enfeksiyonlari ve abseler

S. Aureus ve aspergillus ile tekrarlayan, pndmatosele yol agabilen pndmoniler
Derin organ apseleri

Mukokutan6z kandidiyazis

iskelet, dental ve bag doku anomalileri

Karakteristik yliz gérunumu (¢ikik alin, fasiyal asimetri)

13



Skolyoz
Hiperekstansible eklemler
Tekrarlayan patolojik kiriklar
Vaskuler anomaliler
Pulmoner Komplikasyonlar
Tedavi:
Koruyucu ve 6zenli deri bakimi
Profilaktik antistafilokokal ve antimikotik ajanlar
immiinooglobulin replasman tedavisi (IGRT)
Hematopoietik kok hucre nakli (HKHN)
1.3. Antikor Eksikliginin On Planda Oldugu immiin Yetmezlikler

Primer immun yetmezlikler arasinda en sik antikor eksikligi ile seyreden
humoral immun yetmezlikler gorulir. B hucre sayisinda azalma, bozulmus
antikor Uretimi veya her ikisinin bir araya gelmesiyle ortaya c¢ikan B lenfosit
anormallikleri bu hastaliklarin temel 6zelligidir. En sik gdzlenen antikor eksikligi
ise selektif IgA eksikligidir. Antikorlar, solunum yollarini ve mukozal yuzeyleri
korudugu icin antikor eksikligi olan hastalarda tekrarlayan otit, sinuzit ve
pndémoni gorultr. Altinci aydan sonra baslayan bu enfeksiyonlar septisemi ve
menenjit gibi agir sistemik enfeksiyonlara da yol acabilir. Kapsullu
mikroorganizmalar ile yineleyen solunum yolu enfeksiyonlari en sik goérulen

enfeksiyonlardir ve zamanla brongektaziye yol agabilir.

Ayirici tanida allerji, anatomik bozukluklar, kompleman eksiklikleri, siliyer
fonksiyon bozukluklari, kKistik fibrozis, antiepileptik ve immunosupressif ilag
kullanimi, maligniteler, nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati ve

lenfoproliferatif hastaliklar da goz 6nunde bulundurulmalidir (28).

Humoral immunitenin degerlendiriimesinde ilk basamak; tam kan sayimi ile

lenfosit ve nétrofil sayilari degerlendirilir. Tarama testi olarak serum IgG, IgA
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ve IgM kullanilir. Sonuglarin degerlendiriimesi igin yasa uygun referans

araliklar kullanilir.

Antikor izotiplerinin sayisal degerlendiriimesine ek olarak, antijene 06zgu
antikor Uretme kapasitesine bakilarak humoral immunitenin fonksiyonu
hakkinda da bilgi sahibi olunabilir. Bu amagcla yaygin olarak tetanoz, difteri,
pnémokok ve Haemophilus influenzae tip b gibi asilamalar sonrasi olusan

Ozgul antikor titreleri kullanilir.

Eger birinci basamakta bakilan serum immunoglobulinleri ve spesifitk asi
yanitlarinda primer immun yetmzlik icin pozitif sonuclar elde edilirse ileri tetkik
olarak lenfosit sayl ve olgunlasmasini degerlendirmek icin akim sitometrik
analiz kullanilir. Akim sitometride ozellikle B lenfosit varligini ve alt tiplerini
degerlendirmek agamaglobulinemik hastalarda ¢ok degerlidir. Bu hastalarda
B hicre yokluguna veya ileri derece azligina yol agan genetik kusurlar igin

genetik inceleme baglatilabilir.
Agamaglobulinemi:

B huicrelerinin  gelisimi  ve iglevini etkileyen genetik bozukluklardan
kaynaklanan bir hastaliktir. Bu bozukluklar tim immunoglobulin siniflarinda
belirgin bir disuse yol acar. Hastallk X kromozomuna bagli, OR veya OD
kalitilan farkl genetik defektler ile ortaya c¢ikabilir. Anneden plasenta yoluyla
gecen immunoglobulinlerin koruyucu etkisi sayesinde klinik bulgular genellikle

3ila 18 ay arasinda baglar.

Hastalar siklikla S. pneumoniae, H. influenza gibi kapsulli bakterilerle
tekrarlayan otit, sinlizit ve pnémoni gibi enfeksiyonlar gegirir. Sepsis, menenijit,
septik artirit ve ampiyem gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlar da oldukga
yaygindir. Lenfoid dokular boyut olarak kigulmustir. AJir ve tedavisi zor
dermatomyozit veya kronik meningoensefalit seklinde ortaya ¢ikabilen
enterovirus enfeksiyonlari da gorulebilir. Giardiyazise yatkinlik mevcuttur. Bazi

hastalarda enflamatuar semptomlar da gézlemlenebilir.

Tdm Ig siniflarinda belirgin bir disuklik saptanir ve IgG tipik olarak <200mg/dl

olarak bulunur. Hastalar asilara ve spesifik antijenlere karsi antikor yaniti
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olusturamaz. CD19+ B hiicre sayisi da <%1 olarak bulunur. Immiinglobulin
replasman tedavisi (IGRT), agammaglobulinemi tedavisinin temelini olugturur.
Kronik sindzit, kronik akciger hastalii ve inflamatuar barsak hastalidi gibi

komplikasyonlar da gérulebilir (29,30).
Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY) :

En sik gorilen semptomatik primer immun yetmezlik hastaligidir. B hucre
fonksiyon bozuklugu veya T hucrelerinin antikor yapimi i¢cin B hucre
uyariminda yetersiz kalmasi sonucu olusur. Tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmdinite, lenfoproliferasyon ve granulomatéz hastalik gibi gesitli klinik
tablolar  gorulebilir.  Kapsulli  bakterilerle  tekrarlayan  sinopulmoner
enfeksiyonlar ve otoimmun sitopeniler siklikla gozlenir. Akciger tutulumu
onemli bir mortalite nedenidir (31). Otoimmun hastaliklar arasinda romatoid
artrit, Sjégren sendromu ve SLE goérilebilir. Enteropati malabsorpsiyona yol
acabilir. Hastalarin %6-9'unda kanser gorulur. Lenfoid dokuda NHL en sik
kanser turadur. Tedavide IGRT, profilaksi ve eslik eden hastaliklarin tedavisi
kullanilir. Hastalar kanser, GIS tutulumu ve akciger komplikasyonlari

agisindan izlenmelidir (32).
LRBA Eksikligi:

LRBA, CTLA4 proteininin hlcre ici tasinmasinda ve lizozomal yikiminda rol
oynayan bir proteindir. LRBA eksikligi, immun disfonksiyon, otoimmunite,
lenfoproliferasyon ve kanser riskinde artis gibi gesitli klinik bulgulara yol agar
(45,46).

En sik gorulen klinik bulgular sunlardir:

Tekrarlayan enfeksiyonlar: Ozellikle Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
siklikla goralur.

Otoimmun hastaliklar: Otoimmun sitopeni (trombositopeni, I6koponi, anemi)
ve endokrinopatiler (hipotiroidizm, Addison hastaligi) en sik gorilen otoimmun

hastaliklardir.

Lenfoproliferasyon: Lenf bezlerinde biylime ve lenfoma gelisebilir.
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Enteropati: Bagirsaklarda iltihaplanma ve besin emilim bozuklugu gorulebilir.

Diger bulgular: Grantlomatdz lenfositik interstisyel akciger hastaligi, alopesi,

ekzama ve Uveit de gorulebilir.

LRBA eksikligi tanisi alan hastalarda immun disfonksiyonun dizeltiimesi ve
komplikasyonlarin Onlenmesi icin tedavi gereklidir. Tedavi segenekleri
arasinda immunsupresan ilaglar, intraven6z immunoglobulin (IVIG) ve
Hematopoetik Kok Hucre Nakli (HKHN) yer alir (47).

Hiper IgM Sendromu :

Hiper IgM sendromu, B lenfositlerinde izotip degisimi ve somatik
hipermutasyon sureclerinin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan bir primer
immun yetmezlik hastaligidir. Bu stregcte CD40L ve AID gibi proteinler dnemli
rol oynar. CD40L eksikligi veya AID mutasyonu gibi genetik defektler, serumda
IgA ve 1gG seviyelerinin dusmesine, IgM seviyesinin ise normal veya yuksek

kalmasina neden olur.

Hastalar siklikla tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara, gastrointestinal sistem
ve solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik gosterir. Protein/glikoprotein
antijenlere kargi antikor yanitinda da bozukluk gorulur. Hastalarin yaklasik
yarisinda dev germinal merkezlerin oldugu lenfoid hiperplazi gdézlemlenebilir.

Bazi vakalarda ITP ve OHA gibi otoimmun hastaliklar da eslik edebilir.

Tedavide intraven6z immunoglobulin replasman tedavisi (IGRT) kullanilir.
CDA40L eksikligi olan hastalarda hematopoietik kok hicre nakli (HKHN) de
tedavi segcenegi olabilir (33,34).

Sit Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi (SGGH):

SCGH, bebek kendi antikorlarini Uretmeye baslarken anneden plasenta
yoluyla bebege gecen antikorlarin azaldi§i donemde fizyolojik olarak goérilen
hipogamaglobulineminin abartili bir sekilde seyretmesidir. Ozellikle premattire
bebeklerde daha sik gorulir. IgA velveya IgM dusukligu de eslik edebilir.
Hastalarin asiya ve spesifik antijenlere karsi antikor yaniti normaldir. Ig

duzeyleri kendiliginden duzelir, ancak bu duzelme genellikle bebeklik
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doneminden sonra, addlesan hatta erigkinlige kadar surebilir. Patogenezi tam
olarak bilinmemektedir ve su ana kadar spesifik bir genetik defekt

tanimlanmamistir.

Hipogamaglobulinemi doneminde hastalar enfeksiyona yatkin olabilirler,
ancak klinik genelde iyi seyreder ve ciddi enfeksiyonlar nadir gorulir. Gerekli
hastalara gecici olarak antimikrobiyal profilaksi veya IGRT verilebilir. Besin
alerjisi, astim, adenoid ve tonsil hipertrofisi eslik edebilir. Asemptomatik olan

hastalar da mevcuttur (35).

Kilig ve ark.'nin 40 hasta igeren caligmasinda hastalarda tekrarlayan Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, pnédmoni, otit media, akut gastroenterit, Griner
sistem enfeksiyonu ve lenfadenit gibi enfeksiyonlar saptanmistir. Higbir hasta
hayati tehdit eden enfeksiyon gecgirmemistir. 2 hastanin tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile IGRT aldigi, 11 hastada astim ve 2

hastada atopik dermatit saptandidi bildiriimistir (36).
Selektif IgA Eksikligi:

Selektif IgA eksikligi, en yaygin gorulen primer immun yetmezlik hastaligidir.
Bu hastalikta diger Ig siniflari normal iken sadece IgA eksikligi mevcuttur ve
bu eksikligi aciklayacak baska bir neden olmamalidir. Hastalarin c¢ogu
asemptomatik seyreder, ancak bazi hastalarda mukozal enfeksiyonlara

yatkinlik, otoimmun ve atopik hastaliklar gorulebilir.

Pndmoni ve otit gibi enfeksiyonlar siklikla gozlemlenir. Hastalarin %25-
30'unda SLE, Tip 1 DM, hipoatiroidi, JIA, vitiligo, inflamatuar barsak hastaliklari
ve ¢Olyak gibi otoimmun hastaliklar eslik edebilir (37,38). Erkogoglu ve ark.'nin
calismasinda ise selektif IgA eksikligi tanili hastalarda %17,3 oraninda

otoimmunite gozlenmistir (39).

Selektif IgA eksikliginde %25-50 sikhdinda alerjik hastalik gorilebilecegi
bildirilmigtir. Alerjik konjuktivit, rinit, ekzama, besin alerjisi ve astim bu
hastalikla iligkili bulunmustur (37). Erkogoglu ve ark.'nin galismasinda 81
selektif IgA eksikligi olan hastanin %45,7'sinde en az bir alerjik hastalik
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saptanmigtir. Hastalarda %34,6 astim, %27,2 alerjik rinit ve %11,1 atopik
dermatit bildirilmigtir (39).

Selektif IgA eksikliginde kanser riski belirgin olarak artmamis olsa da, sporadik
vakalar mevcuttur. Mide adenokarsinomu ve lenfoma daha sik olmakla birlikte

kolon ve over karsinomlari da bildirilmistir (37).
Selektif IgM Eksikligi:

Selektif IgM eksikligi, diger Ig siniflari normalken sadece IgM'nin eksik oldugu
bir primer immun yetmezlik hastaligidir. Bu eksikligi aciklayacak bagska bir
neden olmamaldir. Hastalarin ¢cogu asemptomatik seyreder, ancak bazi
hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, atopik ve otoimmun hastaliklar
gOrulebilir (40).

Lucuab-Fegurgur ve ark.'nin ¢calismasinda (41) 62 selektif IgM eksikligi tanili
hastanin yaklasik %43'Unde otoimmun hastalik saptanmigstir. En sik otoimman
hastallk Hashimoto tiroiditi olmak Uzere, SLE, romatoid artrit, Sjogren
sendromu, ITP ve OHA da go6zlemlenmistir. Hastalarin %35'inde alerjik
hastalik bildirilmistir. Alerjik hastaliklar arasinda %13 alerjik rinit, %8 astim ve

%14'Gnde her iki hastalik birlikte saptanmistir.

Selektif IgM eksikligi ile nadir vakalarda multiple myeloma, NHL, tiroid kanseri,

gastrik ve orofarengeal kanser gorulebilmektedir (41).

2. immiinoglobulin Replasman Tedavisi:

2.1. intravenéz immiinoglobiilin:

Dunyada en vyaygin kullanilan plazma drunu, damar vyoluyla verilen
immunglobulin olarak bilinen IVIG'dir. Bu Urln, binlerce insan plazmasindan
elde edilen ve IgG'ye yogunlasan bir kan bilesenidir. Damar yoluyla uygulanan
IVIG'in yarilanma émru ortalama 3 haftadir, ancak IgG3 alt tipi igin bu sure 1

haftadir. IVIG sadece 1gG degil, ayni zamanda az miktarda IgA, IgM, IgG
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F(ab)2 pargalari, ¢ozunur CD4, CD8 ve TGF de icerir. Bu da IVIG'e bakteri,

virus ve idiotip gibi genig bir yelpazede antijenlere karsi koruma saglar (42).

Etki Mekanizmasi: iViG'in etki mekanizmasi, birden fazla karmasik
etkilesimin bir araya gelmesiyle olusur. Bu etkilesimler sunlari igerir: Bagisiklik
hiucrelerinin yuzeyinde bulunan Fc reseptorlerine baglanir. Bu baglanma,
cesitli hicresel yanitlar tetikleyebilir. Kompleman sistemini aktive ederek
enfeksiyon etkenlerinin yok edilmesine yardimci olabilir. Sitokinlerin tGretimini
ve salinimini etkileyerek bagisiklik yanitini duzenler. Enfeksiyon etkenlerine
karg! 6zel antikorlarin Uretimini tegvik eden anti-idiotipik antikorlar igerir. T ve
B hucrelerinin aktivasyonu, diferansiasyonu ve efektér fonksiyonlarini moddle

ederek bagisiklik sisteminin genel islevini iyilestirir (43,44).
Immunoglobiilin Tedavisinin Yan Etkileri:

1999 yilinda FDA, immunoglobulin tedavisinin nadir de olsa bazi énemli yan

etkilere yol agabilecegini bildirmigtir. Bu yan etkiler sunlardir:

Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) : IVIG'in %90l slkroz igerir ve bu slikroz,
bdbreklerde igslenemez. Yuksek doz IVIG alan hastalarda, 6zellikle ek hastalig
olan ve yeterince sivi almayan hastalarda gériliir. Onlemek icin yeterli

hidrasyon ve idrar takibi dGnemlidir (48).

Tromboembolik Olaylar: IVIG, plazma viskozitesini artirabilir ve
antikardiyolipin antikorlarinda artisa neden olabilir. Tromboz riski yUksek
hastalarda, miyokard enfarktisu, inme ve pulmoner emboli gibi olaylara yol
acgabilir. Gecmis tromboemboli 06ykisl, uzun sureli hareketsizlik ve

hiperkoagulabilite riski artirir (49).

Anafilaksi: IgA eksikligi olan hastalarda nadiren goérulir. IVIG Grinlerinde az

miktarda IgA bile anafilaksiye yol agabilir (48).

Aseptik Menenjit:Yuksek doz IVIG alan hastalarda bas agrisi, bulanti, kusma
ve fotofobi ile ortaya c¢ikar. Belirtiler genellikle 5 gun iginde kendiliginden
duzelir. Steroid tedavisi faydal olabilir (48,49).
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Diger Yan Etkiler:

Bas agrisi

Ates

Dokulntu

Bulanti

Kusma

ishal

Kan basinci degisiklikleri
Tasikardi

Uygulama Teknigi: iVIG uygulamasina baslangigta dusik bir hizla
baglanmalidir. Hasta tolere edebiliyorsa, her 15-30 dakikada bir hiz kademeli
olarak artirilabilir. Standart bir iVIG dozunun (6rnegin 400 mg/kg) infiizyonu
bazi hastalarda 8 saate kadar surebilir. inflizyon sirasinda titreme, ates ve bas
agrisi gibi semptomlar gorulirse, infuzyon hizi dusurulmeli veya kisa bir sure
ara verilmelidir. Yapilan ¢alismalarda, 500 mg/kg dozunda haftalik uygulanan
IVIG tedavisinin 3 saate kadar hizlandirilmis sekilde uygulanabildigi ve
hastalar tarafindan tolere edilebildigi belirlenmistir. Ancak, bu hizin Gzerindeki

uygulamalarin tolere edilemedigi gdézlemlenmigtir (50).

Uretim Teknigi: IVIG uretimi, saglikli gonillilerden karsiliksiz bagislarla
alinan plazmalarin ethanol presipitasyonu ile fraksiyonel ayristiriimasiyla
baglar. Plazma fraksinasyonu sonrasi I+l fraksiyonlardan pH'I 4 olan
fosfat/asetat tamponu ile IgG ekstraksiyonu yapilir ve kromatografi ile
saflastirma islemi gergeklestirilir. Daha sonra pH'i 7 olan %6'lik polietilen glikol
ile presipitasyon yoluyla yluksek molekuler adirlikli kontaminant proteinler,
agregatlar ve virlsler uzaklastirilir. iyon degisim kromatografisinde pH 5,7
olacak sekilde seri baglanmig anyon ve katyon kolonlari, IgG'nin katyon
degisim kolonlarindan ylksek verim ve saflikta elde edilmesini saglar. Sonucta
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elde edilen Urunde sadece IgG monomer ve dimerleri bulunur, Grin safligi

oldukga yUksektir ve sadece ¢ok dusuk miktarlarda IgM ve IgA igerir (51).

2.2.  Subkutan immiinoglobiilin:

1980'lerin ortasinda isvec'te IVIG tedavisine baglh hepatit C vakalarinin
artmasi, bu tedavinin etik agidan sorgulanmasina yol agmistir. IMIG tedavisine
gegilse de birgok hastada sistemik yan etki goraimustir. Alternatif olarak IMIG
preparati ile hizli subkutan6z infuzyon yontemi gelistirilmigtir. 10 ml siringalar
ve kelebek igneler kullanilarak aylik doz haftalara bélinerek uygulanmigtir.
SClg tedavisinin ilk yayini 1991 yilinda isvec'te 25 eriskin CVID ve X-linked
agamaglobunemi hastasinda vyapilan c¢alismayla gerceklesmigtir. Bu
calismada 21 hasta daha 6nce IMIG veya IVIG tedavisi almis, 4 hasta ise hi¢
tedavi almamisti. SCIg tedavisinin sistemik reaksiyonlari belirgin sekilde
azalttigi, basit lokal reaksiyonlara yol actiyi ve IgG seviyelerini yukselttigi
gozlemlendi. Bu bulgular Norve¢ ve Danimarka'da da yapilan ¢ok merkezli
calismalarla dogrulanmistir. inflizyon éncesi yiiksek 1gG degerleri, glivenli bir
yontem olmasi ve hastanin kendi kendine uygulayabilmesi SClg tedavisini tim
Avrupa Ulkelerinde populer hale getirmistir. Sonraki calismalarda 1-11 yas

arasindaki cocuklarda da guvenli bir ydntem oldugu ortaya konulmustur (52).

SCIiG Tedavisinde Doz: PiY tedavisinde aylik immiinglobulin dozu 400-600
mg/kg olarak planlanir ve hastanin IgG seviyeleri ve klinik gereklilige gore
artirilabilir. SClg tedavisinde doz ayarlamasi Avrupa ve Amerika kaynakli
yayinlarda farkhlik gostermektedir. Avrupa'da hastanin aylik immudnglobulin
dozu birebir oranda veya haftallk 100 mg/kg/doz olarak hesaplanirken,
Amerika'da Urtn derisimine bagh degisen katsayilarla (%16 igin 1,37 ve %20
icin 1,53) hesaplama yapilmaktadir.

Amerika ve 22 Avrupa Ulkesinde %16 veya %20 konsantrasyonda preparatlar
SClg tedavisinde kullaniimasina ragmen Turkiye'de bu konsantrasyonlarda
immunglobulinin preparati her zaman bulunmadigdi i¢in %10'luk preparatlar
kullaniimaktadir. Hastanin kilo, yas ve klinik durumuna gére immunoglobulin
dozu uyarlanabilir. Haftada 1 veya 2, veya 2 haftaya bir uygulanabilir. Hastalar

yasam rutinine gore infuzyon sikhgini ayarlayabilir.
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Tedavi dozlari igin segenek sunmak her hastayi enfeksiyondan koruyan IgG
cukur degerinin farkli oldugunu gostermek agisindan onemlidir. Literaturde
IVIG ve SClg tedavisinde baslangic doz 0,4 g/kg olarak éneriimekle birlikte
persistan brongsektazi varliginda doz 0,6 g/kg'a ¢ikmaktadir (52).

SCiG Tedavisinde infiizyon Teknigi: imminglobiilinlerin  subkutan

uygulamasi g farkli ydntemle yapilmaktadir:
Geleneksel yontem:

inflizyon pompasi yardimiyla

Haftalik inflzyon

Daha uzun sureli uygulama

Hizh itme yontemi:

Enjektor ve kelebek igne ile

Daha dusuk hacimlerde

Gunluk veya haftada birka¢ kez uygulama

Daha kisa sureli uygulama

Hiyaluronidaz aracili SCIG ydntemi:

3-4 haftada bir immunglobulin replasmani
Hiyaluronidaz enjeksiyonu ile dokuda cep agiimasi
Daha fazla hacimde immunglobulin uygulanabilmesi
18 yas Uzeri hastalar igin Avrupa ve ABD'de onayli

Her yontemin kendine 6zgu avantajlari ve dezavantajlari vardir. Hangi
yontemin en uygun oldugu hastanin bireysel ihtiyaclarina ve tercihlerine
baghdir (53).

Subkutan immunglobulin  (SClg) infuzyonu, subkutan yad dokusuna
yapilmalidir. Yanhsglikla intradermal uygulama yapilmasinin ciltte lokal yan etki
riskini artirdigi igin dikkatli olunmalidir. Normal vicut kitle indeksine sahip
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hastalarda igne ucunu 1-1,5 cm kadar yag dokuya ilerletmek yeterlidir.
Inflizyon igin kullanilan kelebek igne uglari, gocuklar, yag dokusu az ve kas
dokusu fazla kisiler i¢cin daha uygundur. SClg uygulamasi i¢in karin alt bélgesi,
uyluk Ust dis kismi ve kolun arkasi tercih edilebilir. inflizyon éncesi bélge alkol
ile temizlenir. Agriy1 azaltmak igin soguk uygulama veya lokal anestetik

kremler kullanilabilir.
inflizyon igin siklikla;

Sut gocuklarinda: 4-6 mm uzunlugunda, 24-27 gauge yumusak setli kelebek

igneler,

Adolesan ve erigkinlerde: 1,9 cm uzunlugunda, 23-25 gauge yumusak setli

kelebek igneler kullanilir (54).

%10 ve %20 konsantrasyonlu SCIg preparatlari i¢in dnerilen infiUzyon hacmi,

hastanin vicut agirhgina gore belirlenir:
Vucut agirligi 40 kg'in altinda: 20 mL
Vucut agirligi 40 kg ve Uzeri: 30 mL
Inflizyon hizi, bolge bagina ilk olarak:
40 kg'in altinda: 15 mL/saat

40 kg ve Uzeri: 20 mlL/saat olarak ayarlanmalidir. Hastanin tolere etmesi
durumunda, infizyon hizi sirasiyla 20 mL/saat ve 30 mL/saat'e yUkseltilebilir
(55).

SCiG Tedavi Monitorizasyonu: Subkutan immiinglobulin uygulamasinin
temel amaci, hastanin enfeksiyonsuz bir sekilde izlenebilecedi ve uygun
immunglobulin seviyelerine ulasacagi bir tedavi plani olusturmaktir. Bu duzey,
hastanin bazal IgG seviyesi, immunglobulin uygulama sekli, IgG’nin yarilanma
omru gibi birgok faktére bagl olarak degisebilmektedir. Enfeksiyonlar, fizyolojik
stres, renal veya gastrointestinal kayiplar gibi durumlar da bu diuzeyi olumsuz
etkileyebilmektedir.
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Hastalarin izlenmesi sirasinda gecirdigi enfeksiyonlar ve serum IgG seviyeleri
kaydedilmeli ve bu degerler arasindaki iligki incelenmelidir. Enfeksiyon
kontroli saglanamadidi durumlarda, haftalik IgG dozu %10-20 oraninda
artirilabilir. Doz degisiminden 8-12 hafta sonra kararli bir kan

konsantrasyonuna ulasiimasi beklenir.

Bazi immun yetersizlik sendromlarinda hastalarda tedavi oncesi serum IgG
duzeyleri normal veya hatta yuksek olabilir. Bu hastalarda immunglobulin doz
ayarlamasinda serum IgG monitorizasyonu yeterli olmayabilir. Bu nedenle,

doz ayarlamasi enfeksiyon gegirmemeleri hedeflenerek yapiimalidir (56).

SCIiG Tedavisine Bagh Yan Etkiler: Siklikla, enjeksiyon uygulanan bélgede
sislik, kizarikhk, agr gibi lokal reaksiyonlar meydana gelmekle birlikte 12-24
saatte gegcmesi beklenir. Lokal yan etki gorilme sikh@i tekrarlayan infuzyonlar
ile azalmaktadir. Bunun yanisira, ates, bas agrisi, mide bulantisi, sirt agrisi

gibi semptomlar da gozlenebilir (57).

3. Vicut Kompozisyonu ve Biyoelektrik Empedans Analizi Yontemi

Biyoelektrik impedans analizi (BiA) dokularin elektrik akimina Kkarsi
gosterdikleri direncin dlgumu esasina dayanan ucuz, noninvazif ve pratik bir
yontemdir (58). Vucut kompozisyonu yani vucut yagil ve yagsiz kutlenin yani
sira toplam viicut suyu, HDS, HiS ve viicut hiicre kiitlesi hakkinda fikir verir. El
ve ayak bilegine yerlestirilen elektrodlar vasitasiyla verilen elektrik akimi ile
dokularin rezistansi ve reaktansi belirlenir. impedans dokunun elektrik akimina
kargi gosterdigi direnctir ve iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin
sivilar elektrik akimi igin, yag ve kemik dokusundaki minerallere gore daha
fazla direng olustururlar. Ornegin 50 kHz gibi yiksek akimlar hicre
membranlarini gegerek tim vicut suyunun miktarini verirken, 1 kHz gibi duguk
akimlar hicre membranini gegcemez ve sadece ekstraselller sivi miktarini
belirler. Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasiyla;

VYY, vucut yag miktari, yagsiz vucut yuzdesi, yagsiz vucut katlesi, vucut su
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yuzdesi, viicut su miktari gibi bilesenleri hesaplanmaktadir. Bu yéntemle HIS,

HDS, yag kutlesi ve yagsiz kutle rahatlikla degerlendirilebilmektedir (59).

Faz acisi BIA’dan elde edilen bir parametredir ve ylksek faz agisi degerleri
daha fazla hucresellik (yagsiz vucut kutlesine gore daha fazla vicut hucre

kutlesi), butinlik ve hiucre fonksiyonunu yansitmaktadir (60).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 10.11.2023, 2023-23/26 nolu karar ile onay

alindiktan sonra arastirmaya baslandi.
Hasta segimi:

Calismaya 15.04.2023 ile 15.04.2024 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immuinoloji B6IGm{’'niin takibinde olan 110
PIY hastasi dahil edilmistir. Hastalar Diinya Saglik Orgiitl’ niin siniflandirma
kriterlerine uygun olarak herhangi bir kas-iskelet hastaliyi olmayan PiY

hastalarindan secilmistir.
Antropometrik olglimler:

Antropometrik 6lgimlerde boy ve kilo persentili, boy, kilo ve vicut kitle indeksi
yas ve cinsiyete gore standart sapma degerleri; Cedd Co6zim Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Derne@i'nin  https://www.ceddcozum.com
sitesinden, Neyzi verilerine gére hesaplandi. PIY tanisi olup IVIG tedavisi
almakta olan hastalar rutin olarak aylik kontrolleri yapilmakta olup hastalar bu

izlem sirasinda antropometrik olarak da takip edildi.
Biyoelektrik empedans analizi (BIA):

Biyoelektrik empedans olgimleri Tanita MC780 ¢ok frekansl segmental vicut
kompozisyonu analizora ile yapildi. Bu, denegin c¢iplak ayakla basmasi
gereken bagimsiz bir Uniteden olugmakta olup (standart mod) denege iligkin
bilgiler (yas, cinsiyet ve boy) girildi. Tam segmental analiz 20 saniyeden kisa
surede gergeklestirildi. Analiz sonunda segmental yag kutlesi ve yagsiz kutle

degerleri dijital ekranda (gbvde, sol ve sag kol ve bacaklar) goruldu; toplam

27



vucut yagl, yagsiz kutle ve suyun yani sira i¢ organ yaginin tahmini olarak bir
ic organ indeksi (1'den 55'e kadar) de olguldu. Toplam yag ve yagsiz kitlenin

yani sira i¢ organ yaglanma indeksi sisteme kayit edildi.

110 hastanin da deg@erlendiriimesinde biyoelektriksel impedans analizi ile
vucut yag miktari, yagsiz viucut kitlesi, vicut su miktari ve vicudun cgesitli
bdlgelerindeki yagin dagihmi, bel/boy orani, bel/kalga orani verileri elde edildi.
Hastalarin biyokimyasal impedans analizi unitemizde bulunan BIA tarti ile
analiz edildi. Bu analiz invaziv olmayacak sekilde agirlik 6lgimu sirasinda

cihaz tarafindan yapildi

IVIG ve SCIG tedavisi alan hastalarin poliklinik kontrol stiresi boyunca serum
immunglobulin G,A ve M duzeyleri immunoturbidimetrik yontemle dl¢uimus ve
degerler yasa gore normal sinirlarla karsilastinimistir. Calisma amacli

hastalara ek mudahale yapiimamistir.

Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi:

statistiksel analizler, IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi
ile yapildi.Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/ShapiroWilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizlerde, normal dagilan degiskenler i¢in ortalamazstandart sapma, normal
dagihm gdstermeyenlerde medyan ve min-maks. olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yuzde degerleri verilerek tanimlayici istatistikleri
yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson’s ya da Fisher’s
Kesin Ki-Kare testleri uygulandi. Bagimsiz gruplar arasinda (IV vs. SC) ikili
karsilagtirmalar igin Student’s t test ve Mann-Whitney U testi uygulandi. Tedavi
yontemlerinde Ig tiplerini ve Ig dozu ile antropometrik dlgimler arasindaki iliski
Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. p-degerinin 0,05'in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Aragtirmaya, 110 hastanin verisi dahil edildi. Kadinlarin orani %50,9
(n=56) ve erkeklerin orani ise %49,1 (n=54) oldugu bulundu ($ekil 1, Tablo 1).
Hastalarin ortalama yasinin 31,6+19,6 yil oldugu ve minimum 5 ve maksimum
74 yasinda hastanin oldugu bununla birlikte medyan yasin 27 yil oldugu
bulundu (Tablo 2). Arastirmadaki hastalarin hepsi immunoglobulin tedavisi
almistir. immunogloblilin tedavisi uygulanma sekline gére 2 gruba ayriimistir:
intravendz (V) ve subcutan (SC) olmak Uzere hastalar ayriimiglardir. Buna
gore IV yoluyla tedavi géren hastalarin orani %72,7 (n=80) ve SC yoluyla
tedavi goren hastalarin orani ise %27,3 (n=30) oldugu bulundu (Tablo 1). IVIG
tedavisinin baglandigi yil 2001 olmus ve 2023 yilina kadar devam edilmigtir.
Bu tarihler arasinda en fazla IVIG tedavisinin yapildigdi yillar 2019 (n=13), 2021
(n=17) ve 2023 (n=22) yillari olmustur. SCIG tedavisinin baglandidi yil 2001
olmus ve 2024 yilina kadar devam edilmistir ve en fazla SCIG tedavisinin
baslandigi yillar 2019 (n=6), 2021 (n=6) ve 2010 (n=4) yillari olmustur (Tablo
1.). Hastaligin tanisinda en fazla goérulen durumun “agirlikli olarak antikor
n=91 (%82,7) oldugu saptanmistir (Sekil 3, Tablo 1).

eksikligi

Boy ve kilo persentil sonuglari incelendiginde boy olgimuinde (Sekil 4) 10
persentil altinda kalan hasta sayisi 7 (%6,3) ve agirlik dlgimunde (Sekil 5) ise

10 persentil altinda kalan hasta sayisi 12 (%33,4) oldugu bulundu (Tablo 1).

Tablo 1:Demografik ve klinik verilerin dagilimi

Degiskenler Gruplar Sayi (n) (Y()Z)Zde
Cinsiyet
Kadin 56 50,9
Erkek 54 49,1
Immunoglobulin Tedavisi
Uygulanma Sekli
v 80 72,7
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SC 30 27,3

IVIG Tedavisi Baglanma Yili
2001 2 1,8
2003 2 1,8
2006 1 0,9
2008 5 4,5
2009 2 1,8
2010 4 3,6
2011 5 4,5
2012 2 1,8
2013 6 55
2014 2 1,8
2015 1 0,9
2016 3 2,7
2017 5 4,5
2018 6 55
2019 13 11,8
2020 5 4,5
2021 17 15,5
2022 7 6,4
2023 22 20,0

SCIG Tedavisi Baslanma

Yili
2001 1 3,3
2008 1 3,3
2009 1 3,3
2010 4 13
2012 2 6,6
2013 2 6,6
2018 1 3,3
2019 6 20
2021 1 3,3
2022 1 3,3
2023 2 6,6
2024 1 3,3

Hucresel ve Humoral
Bagisikligi Etkileyen 9 8,2
immiin Yetmezlikler
iligkili veya Sendromik
Ozelliklere Sahip

Kombine immiin ! 6.4
Yetmezlikler

Agirlikh Olarak Antikor

Eksiklikleri o1 82.7
Immun Disregulasyon

Hastaliklar 3 2.1
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Boy Persentili (<18 Yas)

<3p 5 45
3-10p 2 1,8
10-50p 8 7,3
50-90p 14 12,7
90p 7 6.4
Kilo Persentili (<18 Yas)
<3p 6 16,7
3-10p 6 16,7
10-50p 12 33,3
50-90p 7 19,4
90p 5 13,9

Hastanin Tanisi
.HUCreseI ve Hlimoral Bagigikligi Etkileyen
Immuin Yetmezlikler (%8,18)

.iliskili veya Sendromik Ozelliklere Sahip
Kombine Immiin Yetmezlikler (%6,36)

lf\glrllkll Olarak Antikor Eksiklikleri (%82,73)
Mimmdin Disreglilasyon Hastaliklar (%2,73)

Sekil 1: Hastanin tanisina gére dagilim
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Boy Persentili (<18 Yasg)

M<3p
W3-10p
M 10-50p
[Es0-90p
Coop

Sekil 2: Boy persentile gore dagihmlar

Kilo Persentili (<18 Yag)

M<3p

W 3-10p
M 10-50p
[ 50-90p
Claop

Sekil 3: Kilo persentile gére dagilimlar

Tablo 2.’de hastalarin yas ve antropometrik 6lgim degerlerine ait tanimlayici

istatistiksel analizler sonuclarina yer verildi. VKi degeri ortalama 22,0+6,1
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kg/m? oldugu bulundu. Bel/boy orani 0,5£0,1 , bel/kalga orani 0,8+0,1 , viicut
yag orani 22,8+9,6 , vucut yag kutlesi 14,0£9,8 , yagsiz viucut agirhgi
42,8+13,9 , vucut sivi kitlesi 30,4+9,7 ve faz acgisi 5,2+0,8 derece bulundu.

Tablo 2:Hastalarin demografik ve antropometrik dl¢im degerlerine ait
tanimlayici istatistiksel analizleri

Degiskenler Ortalama SS Median Min Maks n
Yas 31,6 19.6 27 5 74 110
Boy (cm) 158,0 17,2 1605 111 181 110
AGirlik (kg) 56,8 210 56,9 15 129 110
VKI (kg/im2) 22,0 61 214 11,9 44,7 110
Bel/Boy Orani 0,5 01 05 0,36 0,92 74
Bel/Kalga Orani 0,8 0,1 0,8 0,7 1 74
Viicut Yag Orani 22,8 96 225 3 47,3 110
Vucut Yag 14.0 98 135 11 61,2 110
Kutlesi
YagsizVigut, &, g 139 43 12,3 68,1 110
Agirhgi
XE’C“t Swi 30,4 97 302 9 53,8 110

utlesi
*Faz Agisi 5,2 0,8 5,2 2,2 7,4 110

Faz agisi: Hicre sagliginin gostergesi olan faz agisi ile hiicresel yapi arasinda dogrusal bir
iliski mevcuttur. Faz agisi degeri yetigkinler i¢cin 3 — 10 arasinda olup, normal degerler 6 — 8
arasinda kabul edilir. 5'in altinda olan degerler igin ylksek ve ciddi bir enerji depolama
yetersizliginden bahsedilmekle birlikte, 8in Uzerinde alinan degerler mikemmel olarak
belirtilebilir. Min:Minimum, Maks:Maksimum

Tablo 3."de hastalarin genel IgG oOlcim degerleri ve verilen Ig dozunun
tanimlayici istatistiksel analiz sonuglarina yer verildi. IgG degeri ortalama
1004,5+£357,7 mg/dl, IgM degeri 67,5+112,1 mg/dI, IgA degeri 64,0+84,1 mg/dl
ve verilen Ig dozu ortalama 507,3+119,8 mg/kg oldugu bulundu.

Tablo 3:Genel hastalarin Ig dlgcim degerlerinin ve verilen Ig dozunun
karsilastiriimasi

Degigkenler Ortalama SS Median Min Maks n
4G Degeri 1004,5 3577 919 400 2200 '
oM Degeri 67,5 1121 37 0 820 ot
oA Degeri 64,0 84,1 35 0 a1
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Verilen Ig dozu 11
(mg/kg 507,3 119,8 500 197 868
cinsinden)

Min:Minimum, Maks:Maksimum

IVIG Uygulama Metoduna Goére Yapilan Karsilagtirmalar

Tedavi uygulama sekline gore IV ve SC gruplari arasinda vyapilan
kargilastirmada IgG (Sekil 6), IgM (Sekil 7), IgA (Sekil 8) dlcimlerinde ve
verilen Ig dozunda (Sekil 9) anlamli fark bulunmadi (p>0,05; Tablo 4).

Tablo 4:Tedavi uygulama metotlari arasinda Ig tipleri ve Ig dozunun
kargilastiriimasi

Degiskenler IV (n=80) “ =Y p Degeri
Ortalama*S$S

Serum IgG dizeyi 1023,9+364,5 953,0+339,3 0,357

Serum IgM duzeyi 69,3+126,1 62,3+62,1 0,768*

Serum IgA diizeyi 64,4187,8 62,8+74,7 0,927*

Verilen Ig dozu (mg/kg)  505,3+121,8 512,7¢116,2 0,774

Bagimsiz gruplarda t testi ve *Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamhdir.
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Sekil 4:Tedavi Uygulama Metotlarina gore IgG degerinin karsilastiriimasi
(p=0,357).
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Sekil 5:Tedavi Uygulama Metotlarina gore IgM dederinin karsilastiriimasi
(p=0,768).
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Sekil 6: Tedavi Uygulama Metotlarina gore IgA degerinin karsilastiriimasi
(p=0,927).
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Sekil 7:1g Dozunun Tedavi Uygulama Metotlarina gore karsilastiriimasi
(p=0,774).

Tablo 5.de tedavi uygulama metotlar1 arasinda yas ve antropometrik
degiskenlerin karsilastirmasina ait sonuglara yer verilmigtir. Buna gore tedavi
uygulama metotlari arasinda yas degiskeninde anlamli fark bulunmadi.

(p=0,861). Antropometrik dlgimlerden sadece hastalarin boy él¢imlerinde
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gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlendi ve SC grubunda boy 6lgimu
anlamli yuksekti (p=0,009). Gruplar arasinda vucut kitle indeksi, kilo, bel/boy,
bel/kalga, vicut yag orani, vicut yag kutlesi, vicut sivi kitlesi ve faz agisinda
anlamli fark bulunmadi. Ancak, yagsiz vucut agirliginda gruplar arasinda
anlamli fark oldugu bulundu ve sc grubunda bu 6lgim sonucu anlamli
yuksekti (p=0,029).

Tablo 5:Tedavi uygulama metotlari arasinda yas ve antropometrik
degiskenlerin karsilastiriimasi

o IV (n=80) SC (n=30) P
Degigkenler Ortalama*S$S Degeri
Yas 31,4120,7 32,1£16,3 0,861*
Hastanin Boyu (cm) 155,4+17,9 165,0+£13,2 0,009
Hastanin Agirligi (kg) 54,9122 4 61,9+16,1 0,121
VKI (kg/m2) 21,916,6 22,5147 0,650
Bel/Boy Orani 0,51+0,10 0,49+0,07 0,513
Bel/Kalga Orani 0,82+0,08 0,83+0,08 0,851
Vucut Yag Orani 23,1+9,6 22,2+9,6 0,669
Vicut Yag Ktlesi 13,9+10,4 14,4181 0,805*
Yagsiz Vucut Agirhgi 41,0+14,5 47 5+11,3 0,029
Vicut Sivi Kitlesi 29,3+10,1 33,418,0 0,050
Faz Agisi 5,2+0,9 5,2+0,7 0,810

Bagimsiz gruplarda t testi ve *Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamhdir.

Tablo 6."da tedavi uygulama sekline gore kategorik degiskenlerde yapilan
kargilastirma sonuglarina yer verildi. Buna gore IV ve SC gruplari arasinda
cinsiyet dagilimlarinda anlaml fark bulunmadi (p=0,907). Gruplar arasinda
hastanin tanisinin dagiimlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,533). Boy
ve kilo persentillerine bagl olusan gruplarin dagilimlari tedavi sekli gruplari
arasinda karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi bulundu (sirasiyla; p=0,632
ve p=0,301).
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Tablo 6:Tedavi gruplari arasinda kategorik degiskenlerin kargilagtiriimasi

IV (n=80) SC (n=30)

Degiskenler Gruplar (%) p Degeri
Cinsiyet
Kadin 41(51,3) 15(50,0) 0907
Erkek 39(48,8) 15(50,0) ’
Hastanin Tanisi
Hucresel ve
Hlmoral
Bagisikhig 8(10,0) 1(3,3)
Etkileyen Immdn
Yetmezlikler
lligkili veya
Sendromik
Ozelliklere Sahip 6(7,5) 1(3,3)
Kombine Immun
Yetmezlikler
Agirlikh Olarak
Antikor 60(75,0) 25(833) 0033
Eksiklikleri
immiin
Disregulasyon 2(2,5) 1(3,3)
Hastaliklar
Fagositer
Bozukluklar 3(3.8) 1(3.3)
Otoenflamatuar
Hastaliklar 1(1.3) 0(0)
Kompleman
Eksiklikleri 00) 13.3)
Boy Persentili (<18 Yas)
<3p 5(16,7) 0(0)
3-10p 2(6,7) 0(0)
10-50p 6(20,0) 2(33,3) 0,632
50-90p 12(40,0) 2(33,3)
90p 5(16,7) 2(33,3)
Kilo Persentili (<18 Yas)
<3p 6(20,0) 0(0)
3-10p 6(20,0) 0(0)
10-50p 8(26,7) 4(66,7) 0,301
50-90p 6(20,0) 1(16,7)
90p 4(13,3) 1(16,7)

Pearson's Ki-Kare analizi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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Yas, Antropometrik Olgiimler ve Ig Diizeyleri Arasindaki iliskiler
IV Grubu:

Yas ile sadece IgA degeri arasinda pozitif ydonde zayif-orta dizeyde anlaml
iligki saptandi (r=0,347;p=0,002). Hastanin agirligi ile verilen lg dozu arasinda
negatif yonde zayif duzeyde anlamli iliski bulundu (r=-0,287; p=0,010). VKl ile
verilen Ig dozu arasinda negatif yonde zayif-orta dizeyde anlamli iligki
bulundu (r=-0,369; p=0,001). Bel/boy orani ile verilen Ig dozu arasinda negatif
yonde orta dizeyde anlamli iligki bulundu (r=-0,578; p<0,001). Bel/kalga orani
ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde orta duzeyde anlamli iligki bulundu
(r=-0,435; p=0,002). Vicut yag orani ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde
zayif-orta duzeyde anlaml iligki bulundu (r= -0,385; p<0,001). Vicut yag
katlesi ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde zayif-orta duzeyde anlamli
iligki bulundu (r=-0,396; p<0,001).

Bel/kalga orani ile IgM degeri arasinda pozitif yonde zayif dizeyde anlamli
iliski bulundu (r= 0,291; p=0,041). Vicut yag orani ile IgM deg@eri arasinda
pozitif ydonde zayif duzeyde anlamli iligki bulundu (r= 0,230; p=0,040). Vicut
yag kutlesi ile IgM degeri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde anlaml iligki
bulundu (r= 0,247; p=0,027).

Tablo 7:1V grubunda ele alinan iligki analizleri

Istatistiks Verilen Ig
Degiskenler el IgG Degeri IgM Degeri IgA Degeri
gis s gG Degeri IgM Degeri IgA Degeri ;> ooy
Va r 0,213 0,159 347" -0,007
s p 0,058 0,158 0,002 0,949
Hastanin Boyu r 0,139 0,070 0,008 -0,014
(cm) p 0,220 0,536 0,942 0,903
Hastanin Agirhgi r 0,139 0,197 0,077 -,287"
(kg) p 0,220 0,080 0,499 0,010
r 0,120 0,210 0,093 -,369™
VKIkg/m2) 0288 0062 0410 0,001
BelBov Oran " 0,006 0,245 0,100 -,578™
y p 0,969 0,087 0,488 <0,001
BelKalca Orani " 0,048 291" 0,215 -, 435"
¢ p 0,742 0,041 0,133 0,002
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Vet Yag Orant " 0,124 230" 0,079 -,385™
p 0,275 0,040 0,485 <0,001
Vilout Yag Kitlesi" 0,096 247" 0,064 -,396™
p 0,398 0,027 0,573 <0,001
Yagsiz Viicut — r 0,146 0,128 0,072 -0,162
AGIrligi p 0,197 0,256 0,523 0,150
Viieut S Kiitlesi 0,166 0,144 0,056 -0,186
p 0,141 0,202 0,623 0,098
Faz Acis r 0,180 0,076 0,024 -0,101
P 0,111 0,501 0,831 0,373

Pearson korelasyon analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhdir.

SC Grubu:

Yas degiskeniile IgG degeri arasinda negatif yonde zayif-orta dizeyde anlamli
iliski oldugu bulundu (r= -0,382 ; p=0,037). Hastanin boyu ile IgG degeri
arasinda negatif yonde orta dizeyde anlamli iligki oldugu bulundu (r=-0,479 ;
p=0,007). Hastanin boyu ile IgA degeri arasinda negatif yonde orta dizeyde
anlamli iligki oldugu bulundu (r= -0,439 ; p=0,015). Bel/kalga orani ile verilen
Ig dozu arasinda negatif yonde orta dizeyde anlamli iligki bulundu (r= -0,478;
p=0,018). Vucut sivi kutlesi ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde zayif-
orta dizeyde anlamli iliski bulundu (r= -0,384; p=0,036). Faz agisi ile verilen
Ig dozu arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli iligski bulundu (r= -0,440;
p=0,015).

Tablo 8: SC grubunda ele alinan iligki analizleri

; P Verilen |
Degigkenler 'sﬁtr'ﬁﬂf?re' DLg"iri Dfl”hc/lari DLg”Aeri dozu 9
g g g (mg/kg)
vas r -382° 0,267 0,167 0,227
p 0,037 0,154 0,379 0,228
Hastanin Boyu -,479" -0,303 -439° -0,171
(cm) 0,007 0,104 0,015 0,366

p
Hastanin r 0249 -0,143 -0186 -0,319
AGIrigi (kg)  p 0184 0450 0324 0,086
r 0105 -0,016 0,059 -0,230
VKl (kg/m2) 0581 0935 0756 0,220
r

Bel/Boy Orani 0,147 0,162 0,032 -0,397
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p 0,492
Bel/Kalga r 0,009
Orani P 0,966
Vicut Yag r 0,055
Orani p 0,774
Vicut Yag r -0,090
Katlesi p 0,636
Yagsiz Vicut -0,290
Agirhgi p 0,120
Viicut Sivi r -0,204
Kutlesi p 0,281
Faz Agisi r 0,253
0,177

0,449
0,101
0,639
0,156
0,409
0,046
0,809
-0,239
0,203
-0,144
0,447
0,080
0,673

0,882
-0,098
0,648
0,129
0,497
-0,009
0,962
-0,260
0,165
-0,179
0,344
0,045
0,815

0,055
-,478"
0,018
-0,009
0,962
-0,146
0,442
-0,353
0,056
-,384"
0,036
-,440"
0,015

Pearson korelasyon analizi uygulandi ve p<0,05 anlamlidir.
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TARTISMA

Primer immin yetmezlikler (PiY), kalitsal ve heterojen bir hastalik
grubudur. Bagisiklik sisteminin islevini bozarak tekrarlayan ve/veya hayati
tehdit eden enfeksiyonlara, otoimmun hastaliklara ve maligniteye yatkinlik
olusturur. Bu hastalik grubunda dizenli immunoglobulin (IG) replasman
tedavisi gereklidir. IG replasman tedavisi 60 yili askin slredir immin
yetmezlikli hastalarin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir. Bu tedavi
yontemi, enfeksiyon riskini azaltarak, otoimmun hastaliklari kontrol altina
alarak ve yasam Kkalitesini artirarak PIY hastalarinin yasam siresini ve
prognozunu 6nemli dlgude iyilestirmektedir.

immiinoglobulin replasman tedavisi, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin
insidansini  6nlemek ve/veya azaltmak ve hastanin yasam kalitesini
iyilestirmek icin primer immun yetmezIigi olan hastalarda 6mur boyu kullanilan
etkili bir tedavi yontemidir. Bu nedenle, tedavinin esnekligi, secimi ve
uygunlugu, IGRT'nin bireysel klinik ihtiyaclara, hasta tercihine ve yasam
tarzina gore kigisellestiriimesi icin 6nemli hususlardir (61).

Bu calismada ki olgular Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk immiinoloji Poliklinigi'nden takiplerine diizenli olarak devam
eden hastalar arasindan secilmigtir.

Literatlirde primer immin yetmezlik (PIY) hastaliklarinin erkeklerde
kizlardan daha fazla goruldagu bildirilmektedir. Subbarayan ve arkadaslari
PiY'li hastalarin %65'inin erkek oldugunu, MacGinnite ve arkadaslari ise sik
hastalanma yakinmasi olan 141 olguyu retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismada erkek cinsiyetin kizlardan daha yuksek oldugunu saptamistir
(62)(63). Ulkemizden Yorulmaz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
E/K orani 1,59 olup hastalarin %61,4'G erkektir (64). Kili¢ ve arkadaslari
tarafindan yapilan galismada da PiY hastalarinin %60,9'u erkek ¢ocuklardan

olusmaktaydi (3). Erkek cinsiyet fazlahginin X'e bagli kalitilan PiY'lerden ve
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otozomal resesif gecis gosteren bazi hastaliklardan kaynaklandigi
dusiintlmektedir. Ancak, bu calismada PiY'li hastalarin %50,9'u kiz, %49,1'i
erkek cinsiyette olup, istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir. Bu durumun
¢alisma grubunun 6zelliginden kaynaklandigi dugunulmektedir.

Antikor eksiklikleri, PIY'in en yaygin gérilen alt grubudur ve bu
bozukluklarin tedavisi esas olarak immunoglobulin replasman tedavisidir (65).
Bizim calismamizda da en sik gériilen PiY grubu antikor eksikligi grubudur. Bu
durum European Society for Immunodeficiencies (ESID) veri tabanlari,
ulkemizde yapilan galismalar ve klinigimizde yapilan ¢alisma ile uyumludur
(66).

Calismamizdaki hastalarin tani dagilimlarina baktigimizda %77,3
oranla en sik hasta grubu “agirlikli olarak antikor eksikligi” tanil olgulardi.
Hustad ve ark. 2021 yilindaki galigsmasinda tani dagilimlarina baktigimizda bu
oran %57 olarak gorulmustur (67). Angelotti ve ark.’nin ¢calismasinda %56.7
olarak gérulmustur (68). Paassen ve ark. 2019 yilindaki ¢alismasinda %30
(69), Wasserman ve ark.nin 2021 yilindaki c¢alismasinda %60 oranla
calismalardaki en sik hasta grubunu CVID olusturmustu (70).

Primer immin yetmezlik (PIY) hastalarinda beslenme durumu,
bagisiklik savunmasini etkileyen énemli bir faktordur. Bu duruma tekrarlayan
enfeksiyonlar, otoimmunite, inflamatuar komplikasyonlar ve kanser gibi
etkenler neden olabilir. 104 primer immun yetmezlik hastasinin incelendigi
kesitsel bir calismada toplamda 44 (%42.3) hastanin en az bir antropometrik
Olcimu <-2SD altinda idi ve yetersiz beslenmis olarak kabul edildi. Her PID
grubunda SCID (52%), kronik granlilomatdz hastalik (CGD) (%66.6) ve X'e
bagh agamaglobulinemi (XLA) (%50) hastalarinin en yiksek yetersiz
beslenme oranina sahip oldugu gérulmustur. Siddetli malnttrisyon hastalarin
22'sinde (%21,2) mevcuttu. Sadece iki hastada (%1,9) VKI Z-skoru +2 SD
lizerindeydi ve bu hastalara CVID tanisi konulmustu (71). VKi Z-skorlarina
gore yetersiz kilolu hastalari degerlendiren PID'li hastalar Gzerinde yapilan en
baylk calisma Ruffner ve ark. tarafindan bildirilmis olup bu kohortta,
malndtrisyon prevalansi pediatrik hastalarda daha dusuktl (%6.6) (72).

Calismamizda 0-18 yas arasinda 36 hastanin VKi skorlari incelendiginde 9
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tanesi (%25) -2SD’nin altinda gorilmustir, tim hastalarin VKI degerine
bakildiginda ortalama 22,0+6,1 kg/m2 oldugu bulundu. Urschel ve ark. Yaptigi
calismada CVID hastalarinin %28,1'inde boy kisaligi (<3p) olarak tanimlanmis
olup belirgin blyime geriligine sahip oldugunu bildirdi (73). Bizim
calismamizda ise 0-18 yas arasi hastalarin boy ve kilo persentillerine bakilmig
olup boy kisaligi olan (<3p) hasta sayisi 5 (%4,5) ve agirlik dlgimunde ise 3
persentil altinda kalan hasta sayisi 6 (%16,7) oldugu bulundu. Bu hastalarin
tani dagilimina bakildiginda ise, boy persentili 3'Gn altinda olan hastalarin ¢
tanesi agirlikh olarak antikor eksikliklerinin bulundugu immun yetmezlik, bir
tanesi sendromik Ozelliklere sahip kombine immun yetmezlikler ve digeri de
immun disregulasyon hastaliklari ile iliskili immun yetmezlikler sinifinda oldugu
bulundu. Kilo persentili 3’Gin altinda olan hastalardan 3 tanesi agirlikli olarak
antikor eksikliklerinin bulundugu immun yetmezlik, biri hicresel ve humoral
bagisiklik sisteminin etkilendigi immun yetmezlikleri, biri sendromik 6zelliklere
sahip immun yetmezlik, biri immun disregulasyon hastaliklari ile iligkili immun
yetmezlik sinifinda oldugu goéralda.

Obezite ile immun yetmezliklerin iligkisi incelendiginde ise vicut kitle
indeksi (VKI), aragtirma ve klinik uygulamalarda agiri kilo ve obezitenin en gok
kullanilan antropometrik belirleyicisidir ancak VKIi, yag kutlesi ile yagsiz kitle
arasinda ayrim yapamaz ve yuksek BMI, mutlaka artan yaglanmayi yansitmaz
(74). Arastirmalar, bel gevresinin vicut yagi ile BMI'den daha iyi korelasyon
gOsterdigini ve bu nedenle tek basina veya BMI ile birlikte bel g¢evresinin
spesifik saglik sonuglariyla tek basina BMI'den daha gugclu bir iliskiye sahip
oldugunu gostermistir (75). Swainsonsun 81 yetiskin ile yapti§i calismada
bel/kalga oraninin obezite ve viseral yaglanmayi 6n gérmede en iyi segenek
oldugunu gostermistir ve viseral obezite i¢in her iki cinsiyet igin ortalama degeri
0,59 olarak belirlemistir (76). Calismalarda bel/boy ve bel/kalga oranin obezite,
viseral yaglanma ve kardiyovaskuler riskler agisindan 6ngorduricu oldugu
dogrulanmigtir. Kardiyovaskuler risk agisindan degerlendirmede ise bel/boy
oraninin 0,5’in Uzerinde olmasi risk artirici bir etmen olarak degerlendirilmigtir.
(102)(103) Calismamizda, her iki tedavi grubunda (IV vs. SC) da bel/boy
(0,51+0,10 vs. 0,49+0,07 ; p=0,513) ve bel/kal¢ca (0,82+0,08 vs. 0,83+0,08 ;
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p=0,851) orani benzer sonuglanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi saptanmistir. Cinsiyetler arasinda (kadin vs. erkek) ise bel/boy
oraninda (0,49+0,08 vs. 0,51+0,11) anlamh fark bulunmadi (p=0,320).
Cinsiyetler arasinda (kadin vs. erkek) bel/kalga oraninda (0,79+0,06 vs.
0,88+0,07) ise anlamh fark bulundu (p<0,0001).

Calismamizda BIA oOlgimlerine bakildiginda vicut yag orani 22,8+9,6
, vucut yag kutlesi 14,0+9,8 , yagsiz vucut agirligi 42,8+13,9 , vucut sivi kutlesi
30,419,7 ve faz agisi 5,2+0,8 derece bulundu. Hastalarin viicut yag oranlarinin
yaslarina ve cinsiyetlerine gore bakildiginda 29 hastanin (%26.3) vicut yag
orani duslk olarak, 36 hastanin (%32.7) yag orani yuksek olarak saptanmistir.
Faz acisi degerlerine bakildiginda ise 42 hastanin (%38.1) degeri 5'in altinda
yani dusuk olarak sonuclanmistir. Literatirde 25 ataksi-telenjiektazi (AT) tanili
hastanin 26 saglikli kontrol ile karsilastirildigi biyoelektrik empedans analizi
sonuglarina bakildiglr bir calismada AT hastalarinda kontrol grubuna goére
onemli 6lglide daha dusuk faz agisi de@erleri ortaya ¢ikmis, hastalarin yagsiz
kutlesi ve viucut sivi kutlesi kontrol grubuna gore anlaml derecede dusuk
gorulmastur (77).

Primer immun yetmezlik tanili hastalarda ciddi enfeksiyonlardan yeterli
korunma saglanmasi i¢in serum IgG konsantrasyonlarinin >500 mg/dl olmasi
Onerilmistir (78-80). Calismamizda, hastalarimizin IgG degeri ortalama
1004,5+357,7 mg/dl olarak gortlmustir. Verilen Ig dozu ise ortalama
507,3£119,8 mg/kg oldugu saptandi. Yine bu sonuglar meta analiz
calismalarinin inceledigi sonuglar ile uyumlu olarak goérulda. (600mg/kg IVIG
dozu ile ortalama 855 mg/dl c¢ukur IgG dizeyine ulasiimistir) (80).
Calismamizda tedavi uygulama sekline goére IV ve SC gruplan arasinda
yapilan kargilastirmada IgG, IgM, IgA dlgcumlerinde ve verilen Ig dozunda
anlamli fark bulunmadi. 11 galismanin dahil edildigi bir meta analiz sonucunda
SCIG tedavisi goren hastalarin IVIG tedavi alanlara goére daha yuksek serum
cukur IgG konsantrasyonuna ulastigi géralmustur (81).

Calismamizda IV ve SC gruplarinin antropometrik dlguimleri ve BIA
analizleri ile iligkisi karsilastirildiginda antropometrik Olgimlerden sadece

hastalarin boy dl¢cimlerinde gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlendi ve

45



SC grubunda boy 6lgimua anlamli yuksekti (p=0,009). Gruplar arasinda viucut
kitle indeksi, kilo, bel/boy, bel/kalga, vicut yag orani, vicut yag katlesi, viucut
sivi kutlesi ve faz agisinda anlamli fark bulunmadi. Ancak, yagsiz vicut
agirhginda gruplar arasinda anlaml fark oldugu bulundu ve sc grubunda bu
Olgim sonucu anlamh yuksekti (p=0,029). Boy ve kilo persentillerine bagli
olusan gruplarin dagihmlari tedavi sekli gruplari arasinda karsilastirildiginda
anlamli fark olmadigi bulundu (sirasiyla; p=0,632 ve p=0,301).

IV grubundaki hastalarin yas, BIA élgimleri ve antropometrik dlgimleri
ile Ig G,M,A degerleri ve verilen IVIG dozunun karsilastirimasinda pearson
korelasyon analizi kullaniimis olup yas ile sadece IgA degeri arasinda pozitif
yonde zayif-orta dizeyde anlamli iliski saptandi (r=0,347;p=0,002). Hastanin
agirhgi ile verilen Ig dozu arasinda negatif ydénde zayif diizeyde anlamli iligki
bulundu (r= -0,287; p=0,010). VKI ile verilen lg dozu arasinda negatif yonde
zayif-orta duzeyde anlamli iligki bulundu (r=-0,369; p=0,001). Bel/boy orani ile
verilen Ig dozu arasinda negatif ydonde orta dlizeyde anlamli iliski bulundu (r=
-0,578; p<0,001). Bel/kalgca orani ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde
orta duzeyde anlamli iligki bulundu (r= -0,435; p=0,002). Vicut yag orani ile
verilen Ig dozu arasinda negatif yonde zayif-orta duzeyde anlamli iligki
bulundu (r= -0,385; p<0,001). Vucut yag kutlesi ile verilen Ig dozu arasinda
negatif ydonde zayif-orta dizeyde anlamli iliski bulundu (r=-0,396; p<0,001).

Bel/kalga orani ile IgM degeri arasinda pozitif yonde zayif dizeyde
anlamli iligki bulundu (r= 0,291; p=0,041). Vicut yag orani ile IgM degeri
arasinda pozitif yonde zayif dizeyde anlamli iliski bulundu (r= 0,230; p=0,040).
Vucut yag kutlesi ile IgM degeri arasinda pozitif ydonde zayif dizeyde anlaml
iligki bulundu (r= 0,247; p=0,027). Bu sonuglar literatir ile uyumlu olarak belirli
bir serum gukur IgG seviyesi uretmek icin gereken intraven6z immunoglobulin
dozunun, vicut agirhigi ve ya vucut kitle endeksi ile iligkili olmadigini
gOstermektedir (82). IVIG tedavisinin total vicut agdirigina gére degil ideal
vucut agirhiga gore verilebilecegini oneren galismalar da literaturde mevcuttur
(83).

SC grubundaki hastalarin yas, BIA Olgimleri ve antropometrik

Olcumleri ile Ig G,M,A degerleri ve verilen ivig dozunun karsilastirilmasinda
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pearson korelasyon analizi kullaniimis olup yas degiskeni ile 1gG degeri
arasinda negatif yonde zayif-orta dizeyde anlamli iliski oldugu bulundu (r= -
0,382 ; p=0,037). Hastanin boyu ile IgG degeri arasinda negatif yéonde orta
dizeyde anlamli iliski oldugu bulundu (r=-0,479 ; p=0,007). Hastanin boyu ile
IgA degderi arasinda negatif yonde orta dizeyde anlamli iligki oldugu bulundu
(r=-0,439 ; p=0,015). Bel/kalga orani ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde
orta dlizeyde anlamli iligki bulundu (r= -0,478; p=0,018). Vicut sivi kitlesi ile
verilen Ig dozu arasinda negatif yonde zayif-orta dizeyde anlamli iligki
bulundu (r= -0,384; p=0,036). Faz acisi ile verilen Ig dozu arasinda negatif
yonde orta dizeyde anlamli iliski bulundu (r= -0,440; p=0,015). Daha onceki
calismalarda SCIG tedavisi alan asiri kilolu ya da obez hastalarda VKi’nin
cukur IgG konsantrasyonu ile iliskili olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle asiri
kilolu ve obez hastalarda doz ayarlamasi gerekmeyebilecegi belirtiimistir (84).
SCIG tedavisi alan primer immun yetmezlik tanili hastalarda vucut agirhgi ve
yasin IgG dlzeylerine etkisi olmayacagi savunulmustur (85).

Yukarida bahsedilen galismalar aksine obezitenin IgG farmakokinetigi
ile iligkisine bakildiginda IV ve SC uygulamalarinin 1gG farmakokinetiginin
obezite ve vucut kompozisyonu ile iligkili oldugunu goésteren calismalar
mevcuttur (86). Yagsiz vucut kutlesinin IgG konsantrasyonu ile iligkili oldugu
gOrulmustar (87).

Sonug

Bu calismada, primer immin yetmezlik (PiY) tanili hastalarda
immunoglobulin (Ig) tedavisi ve vicut kompozisyonu arasindaki iliski ayrintili
olarak incelenmistir. Calismanin sonugclari, PiY'li hastalarin demografik
Ozellikleri, tani dagilimlari, tedavi sekilleri ve vucut kompozisyonlarina dair
onemli bulgular ortaya koymustur.

Arastirmaya dabhil edilen 110 hastanin verileri analiz edilmistir. Cinsiyet
dagiliminda kadinlarin orani %50,9 (n=56), erkeklerin orani ise %49,1 (n=54)
olarak bulunmustur. Literatirde PiY hastaliklarinin erkeklerde daha sik
goruldugu bildiriimesine ragmen, bu ¢alismada cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamigtir. Bu durumun, g¢alisma grubunun

Ozelliklerinden kaynaklandigi dusunulmektedir.
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Hastalarin ortalama yasi 31,6+19,6 yil olup, medyan yas 27 yil olarak
bulunmustur. Hastalarin tamami immunoglobdlin tedavisi almis olup, tedavi
sekline gore IV (intravendéz) ve SC (subcutan) olmak (zere iki gruba
ayrilmiglardir. 1V tedavi goren hastalarin orani %72,7 (n=80), SC tedavi goren
hastalarin orani ise %27,3 (n=30) olarak belirlenmistir. Calismada IVIG
tedavisinin en fazla uygulandigi yillar 2019, 2021 ve 2023 olmustur.

Tani dagilimlarina bakildiginda, en yaygin gortlen durumun “agirlikli
olarak antikor eksikligi” oldugu ve bu gruptaki hastalarin oraninin %82,7 (n=91)
oldugu saptanmigstir. Bu bulgu, literatlrle uyumlu olarak, antikor eksikliklerinin
PiY'in en yaygin gériilen alt grubu oldugunu dogrulamaktadir.

Calismada, vicut kompozisyonu olgumleri de degerlendirilmistir.
Hastalarin VKIi ortalamasi 22,0+6,1 kg/m? olup, bel/boy orani 0,5+0,1,
bel/kalca orani 0,8+0,1, vucut yag orani 22,8+9,6, yagsiz vucut agirhgi
42,8413,9, vlcut sivi katlesi 30,4+9,7 ve faz acisi 5,2+0,8 derece olarak
bulunmustur. IV ve SC gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda, boy
Olcimu ve yagsiz vacut agirhgr degerleri SC grubunda anlamli olarak ylksek
cikmigtir. Diger antropometrik ve biyokimyasal olgimlerde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir.

Ig tedavisinin dozlari ile vicut kompozisyonu degiskenleri arasindaki
iliskiler incelendiginde, VKI, bel/boy orani, bel/kalga orani, viicut yag orani ve
vucut yag kutlesi ile verilen Ig dozu arasinda negatif yonde anlamli iligkiler
saptanmigtir. Bu bulgular, literatirde immunoglobllin  dozunun vicut
kompozisyonu ile iligkili olabilecegini 6ne suren ¢alismalarla uyumludur.

Calismanin bulgulari, PiY hastalarinda immiinoglobiilin tedavisinin
vucut kompozisyonu uzerinde belirli etkileri olabilecegini gostermektedir.
Ozellikle SC tedavi géren hastalarda boy ve yagsiz viicut agirhg élgtimlerinin
daha yuksek bulunmasi, bu tedavi yonteminin bazi antropometrik dlgimler
uzerinde pozitif etkileri olabilecegini duasindurmektedir. Ayrica, vicut
kompozisyonunun immunoglobulin dozaji ile iligkisi, tedavi planlamasinda
dikkate alinmasi gereken 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢gikmaktadir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada PIY hastalarinda immiinoglobiilin

tedavisinin etkileri ve vicut kompozisyonu arasindaki iliskiler kapsamli bir
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sekilde incelenmis ve onemli bulgular elde edilmistir. Bu bulgular, PIY
tedavisinin bireysellestiriimesi ve hastalarin tedavi sureclerinin optimize
edilmesi acisindan degerli bilgiler sunmaktadir. Gelecekte yapilacak
caligsmalar, bu iligkilerin daha ayrintili olarak incelenmesini saglayarak, tedavi
protokollerinin daha etkin ve Kkigisellestirimis hale getiriimesine katki

saglayacaktir.

49



10.

11.

KAYNAKLAR

Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, et al. Human Inborn Errors of
Immunity: 2019 Update of the IUIS Phenotypical Classification. Journal
of Clinical Immunology 2020;40:66—81.

Meyts |, Bousfiha A, Duff C, Singh S, et al. Primary
Immunodeficiencies: A Decade of Progress and a Promising Future.
Frontiers in Immunology 2021;11: 625753.

Kilic SS, Ozel M, Hafizoglu D, Karaca NE, Aksu G, Kutukculer N. The
prevalences [correction] and patient characteristics of primary
immunodeficiency diseases in Turkey--two centers study. J Clin
Immunol 2013;33:74-83.

Sanal O, Tezcan I. Thirty years of primary immunodeficiencies in
Turkey. Annals of the New York Academy of Science 2011;1238:15-23.

Sutch M, Somer A. Approaches to diagnosis of immunodeficiency
diseases in children. Tuberculin Ski test Child 2015;14:62-5.

Ochs HD, Hitzig WH. History of primary immunodeficiency diseases.
2012;577-587.

Bousfiha AA, Jeddane L, El Hafidi N, Benajiba N, Rada N, El Bakkouri
J, et al. First report on the Moroccan registry of primary
immunodeficiencies: 15 years of experience (1998-2012). J Clin
Immunol 2014;34:459-68.

Rezaei N, Aghamohammadi A, Moin M, Pourpak Z, Movahedi M,
Gharagozlou M, et al. Frequency and clinical manifestations of patients
with primary immunodeficiency disorders in Iran: update from the
Iranian Primary Immunodeficiency Registry. J Clin Immunol
2006;26:519-32.

Marschall K, Hoernes M, Bitzenhofer-Gruber M, Jandus P,
Duppenthaler A, Wuillemin WA, et al. The Swiss National Registry for
Primary Immunodeficiencies: report on the first 6 years’ activity from
2008 to 2014. Clin Exp Immunol 2015;182:45-50.

The French national registry of primary immunodeficiency diseases.
Clin Immunol 2010;135:264-72.

Fischer A, Notarangelo LD, Neven B, Cavazzana M, Puck JM. Severe
combined immunodeficiencies and related disorders. Nat Rev Dis Prim
2015:1.:.

50



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Milner JD, Fasth A, Etzioni A. Autoimmunity in severe combined
immunodeficiency (SCID): lessons from patients and experimental
models. J Clin Immunol 2008;28 Suppl 1:

Aluri J, Desai M, Gupta M, Dalvi A, Terance A, Rosenzweig SD, et al.
Clinical, Immunological, and Molecular Findings in 57 Patients With
Severe Combined Immunodeficiency (SCID) From India. Front
Immunol 2019;10:.

Shahbazi Z, Yazdani R, Shahkarami S, Shahbazi S, Hamid M,
Sadeghi-Shabestari M, et al. Genetic mutations and immunological
features of severe combined immunodeficiency patients in Iran.
Immunol Lett 2019;216:70-78.

Al-Herz W, Notarangelo LD, Sadek A, Buckley R, Akhter J, Ballas ZK,
et al. Combined immunodeficiency in the United States and Kuwait:
Comparison of patients’ characteristics and molecular diagnosis. Clin
Immunol 2015;161:170-73.

Massaad MJ, Ramesh N, Geha RS. Wiskott-Aldrich syndrome: a
comprehensive review. Ann N Y Acad Sci 2013;1285:26—43.

Candotti F. Clinical Manifestations and Pathophysiological Mechanisms
of the Wiskott-Aldrich Syndrome. J Clin Immunol 2018;38:13-27.

Amirifar P, Ranjouri MR, Yazdani R, Abolhassani H, Aghamohammadi
A. Ataxia-telangiectasia: A review of clinical features and molecular
pathology. Pediatr Allergy Immunol 2019;30:277-88.

Massaad MJ, Ramesh N, Geha RS. Wiskott-Aldrich syndrome: a
comprehensive review. Ann N'Y Acad Sci 2013;1285:26—43.

Suarez F, Mahlaoui N, Canioni D, Andriamanga C, D’Enghien CD,
Brousse N, et al. Incidence, presentation, and prognosis of
malignancies in ataxia-telangiectasia: a report from the French national
registry of primary immune deficiencies. J Clin Oncol 2015;33:202-08.

Rothblum-Oviatt C, Wright J, Lefton-Greif MA, McGrath-Morrow SA,
Crawford TO, Lederman HM. Ataxia telangiectasia: a review. Orphanet
J Rare Dis 2016;11..

Cunniff C, Djavid AR, Carrubba S, Cohen B, Ellis NA, Levy CF, et al.
Health supervision for people with Bloom syndrome. Am J Med Genet
A 2018;176:1872-81.

Pastorczak A, Szczepanski T, Mlynarski W. Clinical course and
therapeutic implications for lymphoid malignancies in Nijmegen
breakage syndrome. Eur J Med Genet 2016;59:126-32.

Sterlin D, Velasco G, Moshous D, Touzot F, Mahlaoui N, Fischer A, et
al. Genetic, Cellular and Clinical Features of ICF Syndrome: a French
National Survey. J Clin Immunol 2016;36:149-59.

Sullivan KE. Chromosome 22g11.2 deletion syndrome and DiGeorge

51



26.

27.

28.

28.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

syndrome. Immunol Rev 2019;287:186—201.

McDonald-McGinn DM, Sullivan KE, Marino B et al. 22q11.2 deletion
syndrome. Nat Rev Dis Prim 2015;1..

Al-Shaikhly T, Ochs HD. Hyper IgE syndromes: clinical and molecular
characteristics. Immunol Cell Biol 2019;97:368-79.

Barlan |, Camcioglu Y. Sik Hastalanan Cocuk: Immiin Yetersizlik mi?
Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari.
2014;14:6-9.

Smith CE, Berglof A. X-Linked Agammaglobulinemia. Gene Reviews
2016;at

Winkelstein JA, Marino MC, Lederman HM, Jones SM, Sullivan K,
Burks AW, et al. X-linked agammaglobulinemia: report on a United
States registry of 201 patients. Medicine (Baltimore) 2006;85:193-202.

Bonilla FA, Barlan I, Chapel H, Costa-Carvalho BT, Cunningham-
Rundles C, de la Morena MT, et al. International Consensus Document
(ICON): Common Variable Immunodeficiency Disorders. J allergy Clin
Immunol Pract 2016;4:38-59.

Brandt D, Gershwin ME. Common variable immune deficiency and
autoimmunity. Autoimmun Rev 2006;5:465-70.

Etzioni A, Ochs HD. The hyper IgM syndrome--an evolving story.
Pediatr Res 2004;56:519-25.

Morena MT. Clinical Phenotypes of Hyper-lgM Syndromes. J allergy
Clin Immunol Pract 2016;4:1023-36.

Ameratunga R, Ahn Y, Steele R, Woon ST. Transient
hypogammaglobulinaemia of infancy: many patients recover in
adolescence and adulthood. Clin Exp Immunol 2019;198:224.

Kilic S, Tezcan |, Sanal O, Metin A, Ersoy F. Transient
hypogammaglobulinemia of infancy: clinical and immunologic features
of 40 new cases. Pediatr Int 2000;42:647-50.

Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA
Deficiency: Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Phenotype,
Diagnosis, Prognosis and Management. Scand J Immunol 2017;85:3—
12.

Odineal DD, Gershwin ME. The Epidemiology and Clinical
Manifestations of Autoimmunity in Selective IgA Deficiency. Clin Rev
Allergy Immunol 2020;58:107-33.

Erkocoglu M, Metin A, Kaya A, Ozcan C, Akan A, Civelek E, et al.
Allergic and autoimmune disorders in families with selective IgA
deficiency. Turkish J Med Sci 2017;47:592—-98.

52



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Janssen LMA, Macken T, Creemers MCW, Pruijt JFM, Eijk JJJ, de
Vries E. Truly selective primary IgM deficiency is probably very rare.
Clin Exp Immunol 2018;191:203-11.

Lucuab-fegurgur DL, Gupta S. Comprehensive clinical and
immunological features of 62 adult patients with selective primary IgM
deficiency. 2019;8:55-67.

Shoenfeld Y, Katz U. IVIg therapy in autoimmunity and related
disorders: our experience with a large cohort of patients. Autoimmunity
2005;38:123-37.

Kazatchkine MD, Kaveri S V. Immunomodulation of autoimmune and
inflammatory diseases with intravenous immune globulin. N Engl J Med
2001;345:747-55.

Vuist WMJ, Van Schaik IN, Van Lint M, Brand A. The growth arresting
effect of human immunoglobulin for intravenous use is mediated by
antibodies recognizing membrane glycolipids. J Clin Immunol
1997;17:301-10.

Habibi S, Zaki-Dizaji M, Rafiemanesh H, Lo B, Jamee M, Gamez-Diaz
L, et al. Clinical, Immunologic, and Molecular Spectrum of Patients with
LPS-Responsive Beige-Like Anchor Protein Deficiency: A Systematic
Review. J allergy Clin Immunol Pract 2019;7:2379-2386.e5.

Bratani€¢ N, Kovac J, Pohar K, TrebuSak Podkrajsek K, lhan A,
Battelino T, et al. Multifocal gastric adenocarcinoma in a patient with
LRBA deficiency. Orphanet J Rare Dis 2017;12:.

Gamez-Diaz L, August D, Stepensky P, Revel-Vilk S, Seidel MG,
Noriko M, et al. The extended phenotype of LPS-responsive beige-like
anchor protein (LRBA) deficiency. J Allergy Clin Immunol
2016;137:223-30.

Hamrock DJ. Adverse events associated with intravenous
immunoglobulin therapy. Int Immunopharmacol 2006;6:535-42.

Pierce LR, Jain N. Risks Associated With the Use of Intravenous
Immunoglobulin. Transfus Med Rev 2003;17:241-51.

Pirofsky B. Intravenous immune globulin therapy in
hypogammaglobulinemia: A review. Am J Med 1984,;76:53-60.

Laursen IA, Blou L, Sullivan JS, Bang P, Balstrup F, Houen G.
Development, manufacturing and characterization of a highly purified,
liquid immunoglobulin g preparation from human plasma. Transfus Med
Hemother 2014;41:205-12.

Berger M, Rojavin M, Kiessling P, Zenker O. Pharmacokinetics of
subcutaneous immunoglobulin and their use in dosing of replacement
therapy in patients with primary immunodeficiencies. Clin Immunol
2011;139:133-41.

53



53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Acar M, Somer A. Subcutaneous Immunoglobulin Use in Children. J
child 2018;17:146-50.

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;179:146-60.

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

Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, Rosenthal DW. Biologic IgG
level in primary immunodeficiency disease: the IgG level that protects
against recurrent infection. J Allergy Clin Immunol 2008;122:210-12.

Gardulf A, Nicolay U, Asensio O, Bernatowska E, Bock A, Carvalho
BC, et al. Rapid subcutaneous IgG replacement therapy is effective
and safe in children and adults with primary immunodeficiencies--a
prospective, multi-national study. J Clin Immunol 2006;26:177-85.

Garlini LM, Alves FD, Kochi A, Zuchinali P, Zimerman L, Pimentel M, et
al. Safety and Results of Bioelectrical Impedance Analysis in Patients
with Cardiac Implantable Electronic Devices. Braz J Cardiovasc Surg
2020;35:169.

Lee SY, Ahn S, Kim YJ, Ji MJ, Kim KM, Choi SH, et al. Comparison
between Dual-Energy X-ray Absorptiometry and Bioelectrical
Impedance Analyses for Accuracy in Measuring Whole Body Muscle
Mass and Appendicular Skeletal Muscle Mass. Nutrients 2018;10:.

Ballarin G, Licenziati MR, Alicante P, Di Vincenzo O, Valerio G, Scalfi
L. Bioelectrical Impedance Analysis-Derived Phase Angle and Body
Composition Are Predictors of Health-Related Fitness in Children and
Adolescents with Obesity. Children 2022;9:.

Borte M, Anderson-Smits C, Hermann C. Update on real-world use of
facilitated subcutaneous immunoglobulin and immune globulin
subcutaneous (human) 20% solution in patients with
immunodeficiencies: poster extracts from the 19th Biennial Meeting of
the European Society for Immunodeficiencies. Expert Rev Clin
Immunol 2021;17:7-8.

Subbarayan A, Colarusso G, Hughes SM, Gennery AR, Slatter M, Cant
AJ, et al. Clinical features that identify children with primary
immunodeficiency diseases. Pediatrics 2011;127:810-16.

Macginnitie A, Aloi F, Mishra S. Clinical characteristics of pediatric
patients evaluated for primary immunodeficiency. Pediatr Allergy
Immunol 2011;22:671-75.

Eldeniz FC, Gul Y, Yorulmaz A, Guner SN, Keles S, Reisli I. Evaluation
of the 10 Warning Signs in Primary and Secondary Immunodeficient

54



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Patients. Front Immunol 2022;13:.

Sediva A, Bataneant M, Belevtsev M, Blaziene A, Ciznar P, Forster-
Waldl E, et al. Primary immunodeficiencies in Central and Eastern
Europe-the power of networking Report on the activity of the Jeffrey
Modell Foundation Centers Network in Central and Eastern Europe.
Immunol Res 2019;67:358-67.

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;7:1763-70.

Hustad NB, Degerud HM, Hjelmerud |, Fraz MSA, Nordgy |, Trgseid 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:.

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 (1g)
(fSCIG; HyQvia(®)) in immunodeficiency diseases: real-life data from a
monocentric experience. Clin Exp Med 2020;20:387-92.

Paassen P Van, Pittrow D, Scheidegger C, Klotsche J, Ellerbroek PM.
Use of recombinant human hyaluronidase-facilitated subcutaneous
immunoglobulin in elderly patients. Immunotherapy 2020;12:131-39.

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;14:215-24.

Karhan AN, Esenboga S, Gumus E, Karaatmaca B, Cagdas D, Demir
H, et al. Nutritional status of children with primary immunodeficiency: A
single center experience. Pediatr Int 2022;64:€14996.

Ruffner MA, Sullivan KE. Complications Associated with Underweight
Primary Immunodeficiency Patients: Prevalence and Associations
Within the USIDNET Registry. J Clin Immunol 2018;38:283-93.

Urschel S, Kayikci L, Wintergerst U, Notheis G, Jansson A,
Belohradsky BH. Common variable immunodeficiency disorders in
children: delayed diagnosis despite typical clinical presentation. J
Pediatr 2009;154:888-94.

Nuttall FQ. Body mass index: Obesity, BMI, and health: A critical
review. Nutr Today 2015;50:117-28.

Flegal KM, Shepherd JA, Looker AC, Graubard BI, Borrud LG, Ogden
CL, et al. Comparisons of percentage body fat, body mass index, waist
circumference, and waist-stature ratio in adults. Am J Clin Nutr

55



76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

2009;89:500-08.

Swainson MG, Batterham AM, Tsakirides C, Rutherford ZH, Hind K.
Prediction of whole-body fat percentage and visceral adipose tissue
mass from five anthropometric variables. PLoS One 2017;12:.

Pommerening H, Van Dullemen S, Kieslich M, Schubert R, Zielen S,
Voss S. Body composition, muscle strength and hormonal status in
patients with ataxia telangiectasia: a cohort study. Orphanet J Rare Dis
2015;10:.

B 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;136:1186-1205.e.

Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, Wilkes MM. Impact of trough
IgG on pneumonia incidence in primary immunodeficiency: A meta-
analysis of clinical studies. Clin Immunol 2010;137:21-30.

Roifman CM, Levison H, Gelfand EW. High-dose versus low-dose
intravenous immunoglobulin in hypogammaglobulinaemia and chronic
lung disease. Lancet (London, England) 1987;1:1075-77.

Shrestha P, Karmacharya P, Wang Z, Donato A, Joshi AY. Impact of
IVIG vs. SCIG on IgG trough level and infection incidence in primary
immunodeficiency diseases: A systematic review and meta-analysis of
clinical studies. World Allergy Organ J 2019;12:100068.

Khan S, Grimbacher B, Boecking C, Chee R, Allgar V, Holding S, et al.
Serum Trough IgG level and Annual Intravenous Immunoglobulin Dose
Are Not Related to Body Size in Patients on Regular Replacement
Therapy. 2011;132—-36.

Gardulf A, Nicolay U, Asensio O, Bernatowska E, Bock A, Carvalho
BC, et al. Rapid s Rocchio MA, Hussey AP, Southard RA, Szumita PM.
Impact of ideal body weight dosing for all inpatient i.v. immune globulin
indications. Am J Heal Pharm 2013;70:751-52.

Pecoraro A, Ricci S, Vultaggio A, Boggia GM, Spadaro G. Correlations
Among Subcutaneous Immunoglobulin Dosage, Immunoglobulin G
Serum Pre-infusional Levels and Body Mass Index in Primary Antibody
Deficiency Patients: A Pooled Analysis from the SHIFT/IBIS Studies.
Clin Drug Investig 2020;40:279.

Li Z, Follman K, Freshwater E, Engler F, Yel L. Effects of Body Mass
and Age on the Pharmacokinetics of Subcutaneous or Hyaluronidase-
facilitated Subcutaneous Immunoglobulin G in Primary
Immunodeficiency Diseases. J Clin Immunol 2023;43:2127.

Brunetti L, Chapy H, Nahass RG, Moore R, Wassef A, Adler D, et al.
Relationship between Body Composition and Serum Immunoglobulin
Concentrations after Administration of Intravenous Immune Globulin—
Preclinical and Clinical Evidence. Pharmaceutics 2023;15..

56



87. Kerr J, Quinti I, Eibl M, Chapel H, Spath PJ, Sewell WAC, et al. Is
Dosing of Therapeutic Immunoglobulins Optimal? A Review of a Three-
Decade Long Debate in Europe. Front Immunol 2014;5:.

57



EKLER
Ek-1: Kisaltmalar

IVIG: intravendz immiinoglobiilin

SCIG: Subkutan immunoglobdlin

PIY: Primer Immiin Yetmezlik

IG: immiinoglobiilin

VKI: Vicut kitle indeksi

VYY: Vicut yag yuzdesi

TVS: Total vicut suyu

HIS: Huicre igi sivisi

HDS: Hucre disi sivisi

OR: Otozomal resesif

IUIS: Uluslararasi immunoloji Topluluklari Birligi
KiY: Kombine immiin yetmezlik

WAS: Wiskott-Aldrich Sendromu

HSP: Henoch Schonlein Purpura

AT: Ataksi-Telenjiektazi

AFP: Alfa Fetoprotein

JIA: Juvenil idiyopatik artrit

OHA: Otoimmun hemofili

YDYIY: Yaygin Degisken immin Yetmezlik
HKHN: Hematopoetik Kok Hucre Nakli

IGRT: intravendz immiinoglobiilin replasman tedavisi
SCGH: Sit gocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi
BIA: Biyoelektrik impedans Analizi
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