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OZET

Amac: Daha 6nce primer immiin yetmezlik (PIY) olarak adlandirilan dogustan bagisiklik hatalar1 (“inborn errors of
immunity” - IEI), dogal ve/veya adaptif immiin sistem bilegenlerini etkileyen kalitsal bozukluklardir; PIY’li heterojen
hasta grubunda karsilagilan en sik bulgu infeksiyonlar olup artan morbidite ve mortalite ile ilikilidir. Bu retrospek-
tif ¢aligmanin amaci, immiinoglobulin replasman tedavisi (IGRT) alan heterojen bir hasta grubundaki infeksiyonlari
tanimlamaktir.

Yontemler: Son bes y1l iginde klinigimizde takip edilen ve IGRT alan PIY tanili hastalarin tibbi kayitlar1 geriye déniik
olarak incelendi.

Bulgular: Galigmaya dahil edilen 45 PIY hastasinda (%55.6s1 erkek, yas ortalamast 38.4+11.6 y1l) en sik tan1 %88.8 ile
primer antikor eksikligi idi. Hastalarin ortalama tani yas1 26.8+14.8 yil, ortanca tani gecikme siiresi alt1 y1ld1. Hastala-
rin 20 (%44.4)’sinde bronsektazi oldugu gériildii. Hepsi IGRT almis olup %82.2’si antimikrobiyal profilaksi (%66.7’si
trimetoprim-sulfametoksazol) ile tedavi edilmisti. Tan1 6ncesinde yillik ortanca infeksiyon sayis1 dort iken, tedavi
sonrasinda bire diigmiistii (p<0.001); IGRT ile tan1 éncesine gére pndmoni ve iist solunum yolu infeksiyonu sikliginda
6nemli bir azalma gorildii (sirastyla; %75.6 ve %22.2, p<0.001; %66.7 ve %31.1, p=0.003). Hastalarin %37.8’inin tedavi
altinda infeksiyon nedeniyle hastane yatisi mevcuttu. Hastane yatist olan hastalarda hastane yatis1 olmayanlara gore
inaktif influenza ile agilanma orani ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamast anlamli diizeyde diisiik bulundu (sirastyla;
%20 ve %53.8, p=0.034; 20.5 ve 24.1 kg/m?, p=0.019). Brongektazisi olan hastalarda tan1 6ncesi pnémoni gegirme orani
anlaml olarak daha yiiksekti (%95 ve %60, p=0.012). Diisitk VKI, bronsektazi ve tedavi uyumsuzlugu olanlarda tedavi
altinda goriilen infeksiyonlar daha fazlaydi.

Sonug: PIY’in erken tanisi, tedavisi ve hastalarin tedavi uyumlarinin artirilmast ile infeksiyonlar basta olmak iizere
birgok komplikasyonun &niine gegilebilir. Bu nedenle, PIYe iliskin farkindaligin hem toplumda hem de her uzmanlik
alanindan hekimlerde artirilmasi, hastalarin erken dénemde tan1 almalarin: saglayacak ve hastaneye yatisi, mortali-
teyi, morbiditeyi azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: primer immiin yetmezlik, immiinoglobulin replasman tedavisi, solunum yolu infeksiyonlar:

ABSTRACT

Objective: Inborn errors of immunity (IEI), formerly known as primary immunodeficiencies, are a group of inher-
ited diseases affecting different innate and adaptive immune system components. The most common finding in the
heterogeneous group of patients with IEI is infections, which are associated with increased morbidity and mortality.
This retrospective study aims to determine infections in a heterogeneous group of patients receiving immunoglobulin
replacement therapy (IGRT).

Methods: The medical records of the patients with IET who received IGRT and were followed up in our clinic for the
last five years were reviewed retrospectively.

Results: In this study, including 45 patients diagnosed with IEI (55.6% male, average age 38.4+11.6 years), the most
common subgroup was primary antibody deficiencies (40, 88.8%). The average age of diagnosis for patients was
26.8+14.8 years, with a median diagnostic delay of 6 years. Twenty (44.4%) of patients had bronchiectasis. All patients
were receiving IGRT, with 82.2% using antimicrobial prophylaxis. Before diagnosis, the median annual number of in-
fections was 4, which decreased to 1 post-treatment (p<0.001). Significant reductions in pneumonia and upper respira-
tory tract infection frequency were observed with IGRT compared to before the treatment (75.6% vs. 22.2%, p<0.001;
66.7% vs. 31.1%, p=0.003). Seventeen (37.8%) of patients were hospitalized due to infections during treatment. The
rate of inactive influenza vaccination and the average body mass index (BMI) were significantly lower in patients with
hospitalization than in those without hospitalization (20% vs 53.8%, p=0.034; 20.5 vs. 24.1 kg/m?, p=0.019). Among
those with bronchiectasis, the rate of pneumonia prior to diagnosis was significantly higher (95% vs. 60%, p=0.012).
Lower BMI, the presence of bronchiectasis, and non-compliance with treatment were associated with more frequent
infections under treatment.
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Conclusion: Many complications, especially infections, can be prevented by early diagnosis and treatment of IEI and
increasing patient compliance with treatment. Therefore, increasing awareness of IEI both in society and among phy-
sicians from all specialties will enable patients to be diagnosed at an early stage and reduce hospitalization, mortality

and morbidity.
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Daha énce primer immiin yetmezlik (P1Y) olarak adlandirilan dogustan
bagisiklik hatalar1 (“inborn errors of immunity” - IEI), dogal ve/veya
adaptif immiin sistem bilesenlerini etkileyen kalitsal bozukluklardir; in-
feksiyonlara duyarlilik ve immiin disregiilasyon ile karakterize olabilirler
(1). Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi (International Union of
Immunological Societies- TUIS) IEI Komitesi yaptig1 son giincelleme ile
PiY’leri fenotiplerine gére 10 sinifa ayirmustir (2). Primer immiin yetmez-
ligin temsil ettigi hastalik grubu heterojen olmakla birlikte, klinik olarak
en belirgin bulgu artmis infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin en 6nemli
ozellikleri ise tekrarlamalari, tedaviye iyi cevap vermemeleri, agir ve
komplike seyretmeleridir (3,4). Bunun sonucu olarak da hastalar artmis
morbidite ve mortalite ile kars: karsiya kalmaktadir (1,3,4). Bu nedenle
infeksiyon hastaliklarina karsi koruyucu tedbirlerin uygulanmas: hayati
6nem tasimaktadir. Bu koruyucu tedbirlerin baslicalary; immiinoglobu-
lin replasman tedavisi (IGRT), antimikrobiyal ilag profilaksisi, etkilenen
immiin sistem bilesenine 6zel bireysellestirilmis bir agilama programi,
beslenme destegi ve hijyen kurallarina uyumdur (5,6).

Yetiskin P1Y hasta grubunda en yaygin semptomatik fenotip, primer
antikor eksikligi (PAE) alt grubunda yer alan yaygin degisken immiin
yetmezlik (common variable immunodeficiency - CVID)’tir; bu hasta
grubunda Haemophilus influenzae tip B veya Streptococcus pneumoniae
basta olmak {izere kapsiillii bakteriler tekrarlayan sinopulmoner infeksi-
yonlarin baglica etkenleridir (7-9). S6z konusu hasta grubunda merkezi
sinir sistemi, sindirim sistemi, cilt ve yumugak doku infeksiyonlar1 da
goriilebilir. Her ne kadar bu hastalik antikor eksikligi 6n planda olan bir
bozukluk olmakla birlikte degisen derecelerde T hiicre disfonksiyonu
CVID#k eslik etmekte ve bu hastalari viral ve bazen de firsatg1 infeksiyonlara
duyarli hale getirebilmektedir (2). Ayrica ge¢ baslangich kombine immiin
yetmezlik (late-onset combined immune deficiency - LOCID) CVID’nin
yakin zamanda tanimlanmug bir varyant: olup firsatci infeksiyonlar (Pneu-
mocystis jiroveci, Cytomegalovirus- CMV) ve/veya diisitk CD4* T lenfosit
sayilar1 (<200 hiicre/p) ile bagvuran yetiskin hastalarla karsimiza ¢ikar
(10). Infeksiyona yol aan ajanin tiirii, PIY'den etkilenen immiin sistem
bileseni konusunda klinisyenlere yol gosterici olabilmektedir (2,3).

Immiinoglobulin replasman tedavisi PIY’li hastalarda infeksiyon sikligin
belirgin olarak azaltmakla birlikte bazi hastalar kalic1 akciger hasarma
neden olabilen solunum yolu infeksiyonlarini gegirmeye devam ederler
(7,11,12). Bu nedenle ideal ¢ukur immiinoglobulin G (IgG) seviyesinin
hastalarin klinik ozelliklerine (infeksiyon sayis, siddeti, bronsektazi var-
l1g1, vb. faktorler) gore bireysellestirilerek takip edilmesi énerilmektedir
(13). Primer immiin yetmezligin erken tani ve tedavisi ile bir¢ok komp-
likasyonun yani sira 6zellikle infeksiyonlar ve infeksiyonlarin etkiledigi
organlarda meydana gelen kalic1 hasarlar dnlenebilir (6). Bu nedenle bu
Ozel hasta grubunun erken tani alabilmesi i¢in farkindaligin artirilmasi
oldukga énemlidir. Arastirmamizin amac, P1Y hasta grubumuzdaki tan
oncesi infeksiyon sikligini ve tuttugu bolgeleri tanimlamak ve tedavi al-
tindaki degisimleri saptamaktir.

Calismamiz 2017-2022 yillar1 arasinda Erigkin Immiinoloji ve Alerji Has-
taliklar1 Kliniginde IGRT alan PIY tanili, 18 yagindan biiyiik hastalar ile
gerceklestirilmis olup demografik 6zellikler, laboratuvar ve goriintiile-
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me yontemi sonuglary, kiiltiir sonuglari ile klinik bulgular igeren veriler
elektronik kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak
alind. Tespit edilen 51 hastanin altisinin verileri eksikti; ¢caligma 45 has-
tanin verileri ile gergeklestirildi.

Caligma kapsamindaki hastalar, Avrupa Bagisiklik Yetmezligi Dernegi
(European Society for Immunodeficiencies - ESID) tarafindan belirle-
nen kriterlere gére tan1 almig olup TUIS-IEI Komitesi tarafindan 6neri-
len fenotiplemeye uygun olarak smiflandirilmistir (2,14). Klinigimizde
tedavi alan PIY tanili hastalar, rutin olarak 3-4 haftada bir tedavi almak
i¢in bagvurduklari planl vizitlerde veya farkli sikayetlerle bagvurduklar:
plansiz vizitlerde infeksiyon ve infeksiyon dis1 komorbiditeler agisindan
detayli olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin tan1 almadan 6nce yagadiklari firsatg1 ve/veya inatgi infeksiyon-
lar, infeksiyon bolgeleri ve sayilari ile tani sonrasindaki takip siireglerinde
aldiklari tedaviler (antibiyotik profilaksisi, IgG uygulamasinin yolu/dozu,
asilama durumu); tedavi siirecindeki infeksiyonlar, infeksiyon bélgeleri,
infeksiyon sayilari, hastaneye yatis durumlar: ve infeksiyon sonrasi an-
timikrobiyal profilaksi tedavilerinde yapilan degisikliklere iliskin tiim
veriler analiz edildi.

Diinya Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiilen ¢aligma

icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik Kuru-
lu'ndan 30 Aralik 2022 tarih ve 111-684-22 karar numarastyla onay alind1.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon
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Demografik ve Klinik Ozellikler

Yas, ortalamazSS (yil) 38.4+11.6
Akraba evliligi, n (%) 15(33.3)
Tani, n (%)
CvID 32(71.1)
Digerleri 13(28.9)

Cukur 1gG duzeyi*, mg/dl 770 (230-1360)

Tanida Ig Diizeyleri*, mg/dl

18G 390 (3-900)
IgA 9.5 (5-293)
IgM 29.3 (4-775)

Lenfosit sayisi*,10%/It 1630 (500-4200)

CD19 117 (0-371)
CcD3 1340 (435-3486)
CD4 573 (104-1861)
CcD8 503 (119-2161)
CD4/CD8 Orani* 1.3(0.2-3.3)
Cinsiyet (Erkek), n (%) 25 (55.6)
Sigara kullanimi, n (%) 12 (26.6)
Profilaksi, n (%) 37 (82.2)
Azitromisin 6(13.3)
Asiklovir 1(2.2)
Valgansiklovir 1(2.2)
TMP-SMX 30 (66.7)
Komorbidite / Organ Tutulumu, n(%) 29 (64.4)
Otoimmun hastahk 23(51.1)
Bronsektazi 20 (44.4)
Endokrinopati 18 (40)
Atopi 14 (31.1)
Lenfadenomegali 14 (31.1)
Splenomegali 13(28.9)
Hematolojik tutulum 12 (26.7)
Hepatomegali 12(26.7)
Gastrointestinal tutulum 11 (24.4)
Malignite 1(2.2)

27.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici
analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortalamazstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum)
degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yéntemlerle (Kolmo-

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Parametreler

n (%) n (%)
'(rc‘fg\‘jlsg ?g \rlmaaTilgg)l 43 (95.6) 31(68.9) 0.004
Pnémoni 34 (75.6) 10 (22.2) <0.001
Usyi 30(66.7) 14(31.1) 0.003
ofit 4(8.9) 1(2.2) AD
iYi 3(6.7) 5(11.1) AD
ishal 3(6.7) 2 (4.4) AD
Sintizit 2(4.4) 0(0) AD
Herpes infeksiyonu 2 (4.4) 0(0) AD
COVID-19 0(0) 9 (20) <0.001

gorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde
bagimsiz grup karsilastirmalar1 x? veya Fisher testleri kullanilarak yapildi.
Sirekli degiskenler ise Mann-Whitney U veya Student t testi ile analiz
edildi. Tani 6ncesi ve tedavi sonrasi infeksiyon oranlart McNemar, yillik
infeksiyon sayilar1 ise Wilcoxon testi kullanilarak kargilastirildi. Istatis-
tiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen toplam 45 hastanin [25 (%55.6) erkek ve 20 (%44.4)
kadin] yas ortalamasi 38.4+11.6 y1l, ortalama viicut kiitle indeksi (VKI)
22.8+4.7 kg/m? idi. En sik kargilagilan immiin yetmezlik tanis1 (%88.8)
primer antikor eksikligi idi ve 5 (%11.1) hastada genetik tani ¢aligilmigts
(Sekil 1). Hastalarin ortalama tani yast 26.8+14.8 yil olup ortanca tani
gecikme siiresi 6 (0-33) yil idi. Brongektazi tanisi alan hasta sayis1 20
(%44.4) olup; 40 (%88.9) hastaya intravenéz immiinoglobulin (IVIG),
5 (%11.1) hastaya ise subkutan immiinglobulin tedavisi uygulanmak-
tayd1. En sik kullanilan antimikrobiyal profilaksinin trimetoprim-sulfa-
metoksazol (TMP-SMX) (%66.7) oldugu goriildii. Tablo 1'de hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri ve tani sirasinda ortanca IgG, IgA ve IgM
diizeyleri, lenfosit sayilar1 ve periferik lenfosit alt gruplari ile tedavi son-
rast ortanca ¢ukur IgG diizeyleri ve antimikrobiyal profilaksileri ayrintili
olarak verildi. Toplam 41 hastanin agilama verilerine erisilmis olup has-
talarin %78’inin koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) asis1, %46.3’ii
pnémokok agist, %41.5’i ise mevsimsel inaktif influenza agis1 (11A) oldugu
tespit edildi. Immiinoglobulin replasman tedavisi alan 17 (%37.8) hasta
infeksiyon nedeniyle hastanede yatmus, 2 (%4.4) hasta infeksiyon nede-
niyle kaybedilmis ve 14 (%31.1) hastanin tedavisinde infeksiyon sonrasi
degisiklik yapilmisti.

Tan1 6ncesi 43 (%95.6) hastada tekrarlayan infeksiyon 6ykiisii ve/veya
bulgular1 varken, tedavi altinda 31 (%68.9) hastada infeksiyon meydana
gelmisti (p=0.004). Tan1 sonrasi diizenli IGRT alan hastalarda, tan1 dnce-
sine gdre pnémoni ve iist solunum yolu infeksiyonu (USYI) sikhiginda an-
lamli diizeyde diisiis tespit edildi [sirastyla; n=34 (%75.6) vs n=10 (%22.2),
p<0.001; n=30 (%66.7) vs n=14 (%31.1), p=0.003]. Tedavi altinda 9 (%20)
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Tedavi Altinda infeksiyon Nedenli Hastane Yatis

Ozellikler

Var (n=17)
Tani gecikme stresi* (yil) 10(0-33)
VKi*, kg/m? 20.5+3.8
Tanida pnémoni, n (%) 14 (82.4)
TO infeksiyon sayisi® (yil) 6 (0-10)
Otoimmun hastalik, n (%) 13 (76.5)
Bronsektazi, n (%) 9(52.9)
Tanida IgG*, g/It 2.91(0.03-7)
Lenfopeni (<1500/mcl), n (%) 6 (35.3)
CD19%, 1/mcl 93 (0-350)
CD4 Lenfosit <500/mcl 8(47.1)
Cukur 1gG duzeyi*, g/t 7.9(2.3-13.2)
TMP-SMX profilaksisi 9(52.9)

Asilama, n(%) (n=41)

COVID-19 11/15(73.3)
Pnomokok 5/15 (33.3)
inaktif influenza 3/15 (20)

hastada semptomatik COVID-19 infeksiyonu gelismisti (pandeminin
heniiz ortaya ¢ikmadigi, tedavi 6ncesi donem ile karsilastirma yapmak
uygun olmadi1 i¢in p degeri verilmedi). Tan1 6ncesinde hastalarin yilda
ortanca infeksiyon sayis1 4 (0-10) iken tedavi sonrasinda bu say1 1 (0-3)
gerilemigti (p<0.001) (Tablo 2).

Infeksiyon nedeniyle hastaneye yatig dykiisii olan 17 (%37.8) hastadan
besinin infeksiyon nedeniyle birden fazla hastaneye yatis 6ykiisii oldugu
gorildi. Bu bes hastadan ilki CVID taniliydi ve brongektazi ile otoim-
miinite (vitiligo, ¢olyak hastalig1) gibi iki komorbiditesi vardi. Hasta tip 1
solunum yetmezligi nedeniyle uzun siireli oksijen tedavisi almusts; IVIG ve
TMP-SMX profilaksi tedavisine uyum gostermeyen hastanin ¢oklu has-
tane yatiglar1, pnémonisi ve balgam kiiltiirlerinde genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) tireten Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomo-
nas aeruginosa iremeleri oldugu tespit edildi. Meropenem, ertapenem
ve piperasilin-tazobaktam kullanim 6ykiisii mevcuttu. Son bagvurusunda
sepsis nedeni ile vefat etmisti. Tkinci hasta CVID taniliyd1 ve brongektazi
ile otoimmiinite (otoimmiin hepatite bagli siroz ve hipersplenizme sekon-
der pansitopeni) komorbiditeleri vardi. Hasta IVIG tedavisi ile izlemde
notropenisi ve lenfopenisi oldugu donemde perianal apse, atipik pndmoni
ve Salmonella infeksiyonlari gecirmisti; COVID-19 pandemisinin baginda
COVID-19 pnémonisi nedeniyle kaybedilmisti. Ugiincii hasta “late onset
combined immune deficiency” (LOCID) tanili olup bronsektazi komor-
biditesi vardi. Hasta pandemi sirasinda IVIG ve TMP-SMX profilaksi te-
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p
Yok (n=28)

5(0-27) AD
24.1+4.7 0.019
20 (71.4) AD
4 (0-10) AD
10(35.7) 0.008
11 (39.3) AD

4.4 (0.33-9) AD
9(32.1) AD
140 (0-371) AD
10 (38.5) AD
7.6 (5.7-13.6) AD
21 (75) AD
21/26 (80.8) AD
14/26 (53.8) AD
14/26 (53.8) 0.034

davilerini birakmus, solunum sikintisi ile acil servise bagvurmustu. Hasta
bilateral CMV pnémonisi ile hastaneye yatirilmis; tedavi sonrasinda dii-
zenli IVIG, TMP-SMX ve valgansiklovir profilaksi tedavileri ile taburcu
edilmisti. Tedavi altinda bir defa hastaneye yatis gerektiren Influenza A
virus infeksiyonu, bir defa ayaktan yonetilebilen COVID-19 infeksiyonu
gecirmisti. Dordiincii hasta NFkB eksikligi taniliydi ve brongektazi ile
otoimmiinite (adrenal yetmezlik) komorbiditeleri vardy; IVIG ve TMP-
SMX profilaksisi ile takip edilen hastanin pnémoni nedeniyle birden fazla
hastaneye yatis1 mevcuttu. Balgam kiiltiirlerinde P. aeruginosa tiremeleri
olup meropenem kullanimi ve devaminda karbapenem direnci ile amika-
sin kullanim1 mevcuttu. Taburculukta profilaksi amagli inhale tobramisin
tedavisi baglanmus ancak hasta tedavi uyumsuzlugu nedeniyle kullanma-
mist1. Besinci hasta CVID taniliydi ve mukokutandz kandidiyazis, otoim-
miinite (adrenal yetmezlik, hipoparatiroidi) komorbiditesi vards; IVIG,
TMP-SMX ve posakonazol profilaksisi almigti. Posakonazol profilaksi
kullanimina uyum gostermedigi donemlerde oral Candida infeksiyonu
nedenli antifungal tedavi amagli hastane yatigt mevcuttu.

Diizenli IGRT altinda infeksiyon nedeniyle hastane yatis1 olan 17 hasta
[pnémoni (n=10), seliilit/abse (n=2), iiriner sistem infeksiyonu (n=2),
ishal (n=1), kriptik tonsillit (n=1) ve malign otitis eksterna (n=1)] tespit
edildi. Hastaneye yatis gerektiren infeksiyonlari olan (n=17) ve olmayan
(n=28) hastalar kargilastirildiginda; cinsiyet, yas, tani yasi, tani esnasinda
oykiide tekrarlayan pnomoni varligy, sigara kullanimi, tan1 aninda IgG
diizeyi, CD19 lenfosit sayisi, gukur IgG diizeyi ve TMP-SMX profilaksisi
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklihk saptanmadi.
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Hastane yatist olan hastalarin ortanca tani gecikme siiresi ve tani 6ncesi
yillik infeksiyon sayis1 hastane yatisi olmayanlara gore yiiksek goriillmekle
birlikte fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (sirasiyla; p=0.129
ve p=0.09). Komorbidite ve organ tutulumlar1 incelendiginde, hastane yatisi
olan hastalarda otoimmun hastalik sikliginin hastane yatigi olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorildii (%76.5
ve %35.7; p=0.008). Asilama oranlarina bakildiginda; hastane yatis1 olan
grupta diizenli olarak mevsimsel I1A ile asilanma oraninin hastane yatigt
olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (%20 ve
%53.8; p=0.034) (Tablo 3). Bununla birlikte, hastane yatist olan hastalarin
VKI ortalamasi hastane yatigi olmayanlara gore anlamli diizeyde diigiiktii
(swrasiyla; 20.5 ve 24.1 kg/m? p=0.019; Sekil 2).

Brongektazisi olan (n=20) ve olmayan (n=25) hastalar karsilastirildi-
ginda, brongektazi ile takipli hastalarda tani 6ncesi pnémoni gegirme
oran1 %95 iken brongektazisi olmayan grupta bu oran %60 olarak sap-
tand1 (p=0.012). Komorbidite ve organ tutulumlari incelendiginde ise
brongektazisi olanlarda lenfadenomegali ve splenomegali goriilme siklig
brongektazisi olmayan hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek izlendi
(sirasiyla; p=0.014 ve p=0.033). Brongektazili hastalarda ortanca IgG,
IgA ve IgM diizeyleri brongektazisi olmayanlara gore diigiik gorillmekle
birlikte bunlardan sadece IgM farki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.003; Sekil 3).

Calismamiza dahil olan 45 hastada [(25 (%55.6) erkek ve 20 (%44.4) kadin,
ortalama yas 38.4+11.6 yil)], diizenli IGRT ile yilda ortanca infeksiyon
sayisinin 4 (0-10)’ten 1 (0-3)’e dramatik bir sekilde azaldigini gozlemledik.

Demografik verilere baktigimizda, global 6lgekte yapilan epidemiyolojik
caligmalar, PIY prevalansinin cografi bélgeye, etnik kékene ve PIY’in
fenotipine gore farklilik gdsterdigini ortaya koymaktadir. Ulkemizin
verilerinin de yer aldig1 ve 4918 hastanin degerlendirildigi bir aragtir-
maya gore; Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgelerinde PIY prevalansinin
0.8-30.5/100 000 arasinda degistigi, akraba evliligi oraninin %20-56 ve
aile bireylerinde PIY 6ykiisiiniin %20-30.5 arasinda oldugu bildirilmistir
(15). Ulkemizde yapilan galismalarda ise akraba evliligi oran1 %12.9-30
arasinda saptanmistir (16,17). Calismamizdaki hastalarin akraba evliligi
ve aile bireylerinde PIY dykiisii orani iilkemizden bildirilen sonuglarla
benzerdir.

Primer immiin yetmezlik tanis1 alan hastalar sik tekrarlayan, tedaviye geg
yanit veren, agir ve komplike seyreden infeksiyonlar yasamalarina ragmen
geg tan1 almaktadirlar; buna baglh olarak bu hastalarda bronsektazi basta
olmak iizere etkilenen organlarda kalic1 fonksiyon kayiplari yasamakta-
dir (1,3,4). Hastalarimizin %95.6’1nda tan1 6ncesi yilda ortanca 4 (0-10)
sik tekrarlayan, tedaviye ge¢ yanit veren, agir ve/veya komplike seyreden
infeksiyon tanisi vardy; tan1 gecikmesi ortanca 6 (0-33) yildi. Hastalar1-
mizda bronsektazi goriilme orani Oksenhendler ve arkadaslarinin (7)
bulgusuna (%44.4) yakindy; ancak oranin daha yiiksek ve diisiik oldugu
caligmalar da mevcuttur (16,18).

Heterojen hasta grubumuzdaki en sik karsilagilan fenotip (%88.8 ile
PAE; %71.1 ile alt grubu olan CVID), eriskinlerde en sik karsilagilan
semptomatik fenotip olan PAE idi (8). Hastalarin hepsi IGRT almis olup
kullanilan Ig dozu klinik takip parametreleri ve qukur IgG diizeylerine
gore ayarlanmisty; infeksiyonu olmayan sekiz hasta digindaki hastalara
(37, %82.2) antimikrobiyal profilaksi (30 hasta TMP-SMX) 6nerilmisti.
Calismamizdaki hastalarin antimikrobiyal profilaksi kullanim orani, Mu-
sabak ve arkadaslari (16) ile Thickett ve arkadaglarinin (19) (sirasiyla %43
ve %41.9) ¢alismalarinin sonuglarina gére daha yiiksekti.

Bu durum, ¢alismamizdaki hastalarin IGRT altinda daha fazla infek-
siyon gegiren bir grup oldugu seklinde yorumlanabilir; ancak mer-
kezimizde PIY ile takipli hastalarda IGRT'den bagimsiz bir sekilde
karsilagilan infeksiyonlarda daha erken antibiyotik profilaksisi bas-
lamaya yonelik bir egilimin oldugu da disiiniilebilir. Bu yaklagimin
olasi nedeni PIY ile takipli hassas hasta popiilasyonunda mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktir.
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Caligmamizda, en sik karsilagilan infeksiyonlar mevcut verilerle uyumlu
olarak iist ve alt solunum yolu infeksiyonlari idi. Immiinoglobulin replas-
man tedavisinin 6ncesi ve sonrasinda infeksiyon goriilme siklig1 agisindan
diger ¢aligmalarla da uyumlu bir sekilde ¢alismamizda da ortanca infek-
siyon sayisi, pnémoni ve USYI gériilme siklig istatistiksel olarak anlamli
diizeyde idi ve dikkat ¢ekici bir oranda azalmigti (7,11). Pandemi siiresin-
ce en az bir kez nazofarengeal siirtintii ile elde edilen SARS-CoV-2 poli-
meraz zincir reaksiyonu testi ile dogrulanmig COVID-19 siklig1 %20 idi.
Tedavi 6ncesi donem, ¢ogu hastada pandemi 6ncesine denk geldiginden
COVID-19 6zelinde tedavinin etkinligi agisindan kargilagtirma yapmak
uygun olmayacaktir. Tedavi altinda hastaneye yatis gerektiren infeksiyonu
olan ve olmayan hastalarimizin klinik 6zelliklerini kargilagtirdigimizda;
hastane yatist olanlarda mevsimsel 1A ile agilanma orani ve VKI orta-
lamas1 hastane yatis1 olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Bu bulgular PIY’li hastalarin takip siireci i¢in yapilan &nerilenlere de
uygun olarak (6,20-22); yatis gerektiren infeksiyon komplikasyonlarin-
dan korunmak i¢in hastalarin enerji-protein malnutrisyonu agisindan her
vizitte diizenli olarak takip edilmesinin ve destek saglanmasinin, immiin
yetmezlik bilesenine uygun agilama yapilmasinin olduk¢a 6nemli oldu-
gunu bize gosterdi.

Yapilan diger ¢alismalarla (7,11,12) benzer sekilde, hasta grubumuzda da
IGRT infeksiyon sikhigini azaltmakla birlikte solunum yolu infeksiyonla-
r1 gorillmeye devam etmisti. Primer immiin yetmezIigi olan hastalarda
hastaneye yatis gerektiren infeksiyonlari inceledigimizde 6ncelikli olarak
karsimiza ¢ikan infeksiyon ajanlari GSBL+ E. coli, Klebsiella spp., P. ae-
ruginosa, CMV ve SARS-CoV-2 idi. Komorbidite ve organ tutulumlari
incelendiginde, hastane yatis1 olan hastalarda otoimmiin hastalik sikligi-
nin hastane yatig1 olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek oldugu goriildii. Bu hastalara 6zellikle bronsektazi daha sik eglik
etmekteydi. Bu durum, daha ¢ok 6n planda antikor eksikligi ile takipli
olan hastalarin multipl komorbiditesi olan alt grubunda, eslik eden daha
agir T hiicre disfonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Oksenhendler ve arkadaslarinin (7) ¢alismasina benzer gekilde hasta-
neye yatis gerektiren infeksiyonlari olan ve olmayan iki grubun gukur
IgG diizeylerini karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark saptamadik. Caligmamizda IGRT nin 6nemi éne ¢ikmakla birlikte,
ozellikle antimikrobiyal profilaksiye uyumsuzlugun infeksiyon riskini
artirdigini gozlemledik. Ayrica; bronsektazisi olan ve olmayan hastalar
arasinda tani 6ncesi pnémoni gegirme orani istatistiksel olarak anlaml
diizeyde ytiksekti. Bu bulgu, erken tani ve tedavinin komplikasyonlarin
6nlenmesinde olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir.

Caligmanin retrospektif yapilmasi, sinirli 6rneklem buyuklagi, tani 6n-
cesindeki infeksiyon bolgelerinin ve sayilarin hastalarin yillarca siiregelen
oykiilerine dayali elde edilmesi, bazi hastalarin yagadig yerlerin il digin-
da olmasi nedeniyle dis merkezdeki yatis siireglerine dair detayl bilgi ve
belgelere erisim eksikligi ve sinirli genetik test imkanlar1 ¢aliymamizin
en 6nemli kisithliklaridir. Ayrica, hastalarin tedavilere uyumunun so-
nuglary; antimikrobiyal profilaksi 6ncesinde ve sonrasinda infeksiyon
sayilarinin yani sira hastane yatiglarinin etkisini degerlendirmemizde
ciddi kisithliklar yaratti. Ancak ¢aligmamiz PIY’li hastalarin tedavisin-
de malniitrisyonun ve/veya malabsorbsiyonun dnemine, klinik takipte
6nemli bir sorun olusturan tedavi uyumsuzluguna ve tani alana kadar
gegirilen uzun siirelerin infeksiyonla ilgili komplikasyonlar: artirdigina
dikkat gekmektedir. Bu durum, CVID tanisinin sik bir komplikasyonu
olan (bizim ¢aligmamizda hasta Gykiisiine dayali gastrointestinal sistem
tutulumu siklig1 %24.4 idi) CVID iliskili enteropatiye yonelik uygun yo-
netimin 6nemine dikkat cekmektedir.

Bu calismada PIY hastalarinin tani alma siirecindeki semptomlari, ta-
nisal gecikmelerden kaynaklanan morbidite oranlar1 ve IGRT, agilama
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ve antimikrobiyal profilaksi sonrasinda meydana gelen degisiklikler
sunuldu. Sonug olarak; PIY’in erken tanisi, tedavisi ve hastalarin tedavi
uyumlarinin artirilmast ile infeksiyonlar bagta olmak tizere birgok komp-
likasyonun 6niine gegilebilir. Bu nedenle, PIY'e iligkin farkindaligin hem
toplumda hem de her uzmanlik alanindan hekimlerde artirilmasi, has-
talarin erken donemde tani almalarini saglayacak ve hastaneye yatisi,
mortaliteyi, morbiditeyi azaltacaktir.

Veriler retrospektif olarak incelendigi i¢in hasta onami alinmamigtir.

Caligma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Aragtirmalar1 Etik Kuru-
lu'ndan 30 Aralik 2022 tarih ve [11-684-22 karar numarastyla onay alinmustur.
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