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.GIRIS

Primer immun yetmezlikler (P1Y), bagisiklik sistemi gelisimi ve/veya
fonksiyonlarindaki kusurlardan kaynaklanan buyuk bir heterojen bozukluk
grubunu temsil eder. Bagisiklik sisteminin bir veya daha fazla bileseninde
yetersizlik veya hig islev olmamasi ile karakterizedir ve etkilenen hastalari
enfeksiyon sikliginda ve siddetinde artisa, otoimmuniteye ve anormal
inflamasyon ve maligniteye yatkin hale getirdigi bilinmektedir (1). PIY
prevalansi konusunda farkli arastirmalardan elde edilen farkli veriler
mevcuttur. Fransiz Ulusal Kayit Merkezi’ne goére 4,4/100000, ABD’de tutulan
kayitlara gore 1/1200 sikliginda gorildigund ortaya koymustur (2). Genetik
temelli olmasindan dolayi goérilme sikhginin cografi bolgeye ve etnisiteye
gore farklihk gosterebilecegi distinulmektedir. Turkiye’de 2012 yilinda
yapilan iki merkezli bir calismada PiY sikligi 30,5/100000 olarak tespit
edilmistir (3). Hastalar tekrarlayan enfeksiyon bulgulari, ishal ataklari, atipik
etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlar ile kargimiza ¢ikabilecegi gibi otoimmun
sitopeniler, otoimmun endokrinopatiler, kronik egzamatoz lezyonlar da

tabloya eslik edebilir. Ayrica hastalarda malignite riski artmigtir.

Sarkopeni, iskelet kasi kutlesi ve fonksiyonunun ilerleyici ve yaygin
kaybidir. Toplumda ileri yash bireylerde sarkopeni prevalansinin %29'a kadar
ciktigi ve 80 yas ve Uzeri kisilerde %11 ila %50 arasinda degistigi
bildirilmigtir (4). Sarkopeni buyuk olgide yaslanmayla iliskilendirilse de bir¢ok
hastada altta yatan sekonder nedenler etyolojide rol almaktadir. Malignite,
organ yetmezIigi gibi inflamatuar suregleri tetikleyebilen sistemik hastaliklar,
tekrarlayan enfeksiyonlar, immobilite, sagliksiz beslenme ve yetersiz protein
alimi, anoreksiya ve malabsorbsiyon ile iliskili olarak gelisebilir. Sarkopeni ile
disme ve kirik riski artar. Kisilerin glnluk aktivitelerini yerine getirme
yetenegini bozulur; bozulan kas fonksiyonlari solunum yolu hastaliklari

gelisimine, yagsam kalitesinin dugmesine, uzun sureli bakim ihtiyacina ve



Olime neden olabilir (5). Ayrica sarkopeni saglik sistemi maliyetlerinde artisa
neden olur. Hastaneye yatis riskini artirir, hastane yatisi sirasinda da bakim
maliyetlerini artirir (6). Sarkopeni tanisinda, kas kutlesini degerlendirmek igin
cesitli ydontemler kullanilabilir. Bunlar; ¢ift enerjili X- 1s1n1 absorbsiyometri
(DEXA), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goruntiuleme (MRG)
ve biyoempedans analizi (BIA) yontemleridir. Kas kutlesi 6lgimunde altin
standart islemler MRG ve BT olsa da maliyetinin ylksek olusu, erisim
zorluklari ve BT ile radyasyon maruziyeti olmasi nedeniyle rutin uygulamada
oncelikli olarak tercih edilmez (7). BIA, vicut kompozisyonunu 6lgmek icin
noninvaziv, taginabilir, hizli ve dusik maliyetli bir ydontemdir (8). Yash
insanlarda Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP) kas kiitlesi
degerlendiriimesinde mevcut yontemler icinden biyoelektrik impedans

analizinin arastirma g¢alismalarinda kullanimini énermektedir (5).

Yapilan ¢alismalarda edinsel immun yetmezlik hastalarinda, normal
populasyona gore sarkopeni sikliginin arttigi gosterilmistir (9,10). Edinsel
immuan yetmezlik hastalarinda kronik inflamasyon ve kronik stres durumuna
bagli Tumor Nekrozis Faktor- a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar
sitokinlerin artigi ile bu sitokinlerin direkt ve dolayll mekanizmalarla sarkopeni
gelisiminde etkili oldugu dusunulmektedir. Ayrica sik tekrarlayan
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina bagh emilim bozukluklari, oral
lezyonlar ve Ust solunum yolu enfeksiyonlari kaynakl tat ve koku duyusunda
bozulma ile gelisebilecek oral alim azhdi1 da sarkopeni geligimi ile
iliskilendirilmistir (11). Benzer mekanizmalar PIY hastalari igin de sarkopeni
agisindan risk teskil edebilmekte olup ayrica bu hasta grubuna eslik
edebilecek otoimmun, otoinflamatuar durumlar ve malignitelerin de kronik

inflamasyon durumuna katkida bulunacagini distinmekteyiz.

Sarkopeni gun gectikge gerek diunyada gerekse Turkiye’de dnemi artan
bir tablodur. Geriatrik yas grubunda saglikli bireylerde bile yagsam kalitesinde
bozulmaya sebep oldugu bilinirken baska pek ¢ok kronik hastalikta
gdsterildigi gibi PiY tanili hasta gruplarinin klinik seyrinde de morbidite ve
mortalite (izerine olumsuz etkisi olabilecegi diistiniilmistir. Literatirde PiY

tanili hastalarda sarkopeni sikliginin arastirilmasina dair yeterli calisma



bulunmamakta olup bu ¢alisma ile PIY hastalarinda sarkopeni sikhigini
arastirmak, neden sonug iliskisi ortaya koymak ve literature katkida

bulunmay! amaclamaktayiz.



Il. GENEL BILGILER

2.1 Primer immiin Yetmezlikler
2.1.1 Tanim ve Tarihge

Primer Immiin Yetmezlikler (P1Y); bagisiklik sisteminde dogustan olan
veya adaptif kollarindaki kalitsal kusurlar sonucu olusan, bagisiklik sisteminin
gelisimini ve fonksiyonunu etkileyerek enfeksiyonlarin gérilme sikhginda ve

siddetinde artisa yol agan klinik tablolardir (12,13).

1952 yilinda Bruton, gama globulin yoklugu saptanan ve tekrarlayan
pndémokok enfeksiyonuna bagli sepsis gegiren bir hastaya, subkutan insan
serum immunglobulini uygulandiktan sonra pnémokok enfeksiyonu
gecirmedigini gdzlemlemis ve daha sonra kendi adi ile anilan ilk
agamaglobulinemi vakasini yayinlamistir (14). 1968'de PiY ile ilgili yapilan ilk
siniflandirmadan sonra, yillar i¢cinde elde edilen veriler dogrultusunda,
molekuler genetik ve hiucresel immunolojideki gelismelerle hastalik
formlarinin daha yakindan taninmasi saglanmigtir (12). 1970 yilinda Dunya
Saglik Orgltii (DSO) tarafindan bir komite kurularak primer immun
yetmezlikler siniflandirilmaya gahlisiimis, B hicre bozukluklari ve T hicre
bozukluklari seklinde kategorize edilmesi Uzerinde durulmus ve ilk
raporlarinda 16 farkli immiin yetmezlik tiri tanimlamiglardir. Ilerleyen
yillarda Uluslararasi immiinoloji Topluluklari Birligi (IUIS) bu komitenin
gbrevini strdirmistir (15). Uluslararasi immiinoloji Topluluklari Birligi
Uzman Komitesi tarafindan 2022 yilinda yapilan siniflandirma
guncellemesine gore konak savunmasinin ve bagisiklik fonksiyonlarinin
duzenlenmesinin bozulmasiyla iligkili 55 yeni gen defektiyle beraber

dogustan gelen bagisiklik hatasi sayisi 485 olarak saptanmistir (16).



2.1.2 Prevalans

PiY’ler hem cocukluk hem de yetiskinlik caginda saptanabilmekle beraber
daha ¢ok ¢ocukluk caginda tani konmaktadir. Yayginligi toplumlar arasinda
degisiklik géstermektedir. PIY’ler igin Fransiz Ulusal Kayit Merkezi, 100000
kisi basina 4,4 hasta seklinde bir oran bildirmistir. ABD’de tutulan kayitlara
g6re 1/1200 kisi seklinde bir oran saptanmistir. (2) Jeffrey Modell Vakfi
(JMF) tarafindan yapilan bir calismada PiY defekti tanimlanan hasta sayisiin
ABD'de %32,7 ve dunya genelinde %21,8 arttigini ortaya koyulmustur (17).
Turkiye'de 2012 yilinda yapilan iki merkezli bir calismaya gore PiY sikhig
30,5/100000 olarak tespit edilmistir (3). Kesin veriler bulunmamakla birlikte,
otozomal resesif kalitilan trlerinin cogunlukta oldugu disunuldiaginde,
akraba evililiginin yaygin olmasinin etkisiyle Tlrkiye’de PIY insidansinin daha

yuksek oldugu tahmin edilmektedir.

PiY alt gruplarinin sikligina bakildiginda, JMF kiiresel raporuna gére
antikor eksikliklerinin ABD’de %57, dunyada %45 oranla en sik gorilen
gurubu olusturdugu belirtiimistir. Kombine immun yetmezlikler ise ABD’de

%10, diinyada %15 oranla 2. en sik goriilen PIY tipi olarak bildirilmistir (17).

Bir bagka galismada, Turkiye’nin de aralarinda bulundugu 18 Asya
Ulkesinden toplam 15939 PIY hastasi arastirmaya dahil edilmistir ve en sik
gbrilen PIY tirinin antikor eksiklikleri (%41,2) oldugu, bunu fagositlerin
konjenital defektleri (%18,5) ve sendromik immun yetmezlikler (%16)‘in takip
ettigi saptanmistir (18). Turkiyede yapilan iki merkezli bir calismada en sik
gorulen tipin antikor eksiklikleri oldugu (%73,5), bunu otoinflamatuar
bozukluklar (%13,3), fagositlerin konjenital defektleri (%3,5) ve kombine T ve

B hicre immun yetmezliklerinin (%2) takip ettigi ortaya koyulmustur (3).
2.1.3 Siniflandirma

1970 yilindan beri, 6nceleri Diinya Saglk Orgiiti’'niin su anda ise
Uluslararasi immiinoloji Topluluklari Birligi’'nin (IUIS) biinyesinde olusturulan
bir komite, klinisyenlere ve arastirmacilara bagisiklik yetmezliginin genetik
nedenleri ile ilgili bilgiler sunmakta ve her iki yilda bir guncellenmis verilerle



siniflamaya dair bir rapor hazirlamaktadir. Genetik nedenlerle ilgili elde edilen
veriler, hastalik patogenezindeki molekiler mekanizmalarin daha iyi
anlasiimasini saglamakta, hastaliklarin teshis ve yonetimine katki
saglamaktadir (16). 1970 yilinda yayinlanan ilk raporda 16 farkli bagisiklik
yetmezligi tanimlanmigtir (15). Yillar iginde elde edilen verilerle bu sayi
belirgin artmis ve son raporda 485 dogustan bagisiklik hatasi tanimlanmigtir.
Yillar icinde tanimlanan bagisiklik hatasi sayisindaki artis Tablo 1’de
gOsterilmigtir (16).

Tablo 1. Yillara gére tanimlanan bagisiklik hatasi sayisindaki artig
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PiY hastaliklari Uluslararasi immunoloji Topluluklar Birligi (IUIS)
tarafindan klinik 6zelliklerine gore kategorize edilmis ve bu kategoriler 2022

yilinda yapilan son guncelleme ile 10 alt grup olarak belirlenmistir (16).

500



Tablo 2. Uluslararasi immiinoloji Topluluklari Birligi 2022

Siniflandirmasi

—

Hiicresel ve Hiimoral Bagisikhigi Etkileyen Kombine immin Yetmezlikler

Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler

Antikor Eksikliklerine Bagl immiin Yetmezlikler

Immiin Disregiilasyon Hastaliklari

Fagositlerin sayi ve/veya iglev bozukluklari

Dogal immiin Sisteme Ait Bozukluklar

Otoinflamatuar Hastaliklar

Kompleman Eksiklikleri

Kemik [ligi Yetmezlikleri

= ©| O N| O O &~ W N

0 Primer immiin Yetmezlik Fenokopileri

10 alt grupta degerlendirilen Primer immiin Yetmezlik Hastaliklarinin ayrintili

siniflamasi tablolarda gosterilmigtir (16).

Tablo 3. Hiicresel ve Hiimoral Bagisikhg: Etkileyen Kombine immiin

Yetmezlikler

a. T- B+ AKIY (Agir Kombine immiin Yetmezlik)
Gamma-c eksikligi
JAKS eksikligi
IL7R-alfa eksikligi
CD45 eksikligi
CD3 delta eksikligi
CD3 epsilon eksikligi
CD3 zeta eksikligi
Koronin-1A eksikligi
LAT eksikligi
SLP76 eksikligi

b. T- B- AKIY
RAG eksikligi




DCLRE1C eksikligi

DNA PKcs eksikligi
Cernunnos/XLF eksikligi
DNA ligase IV eksikligi
Adenozin deaminaz eksikligi
AK2 kusuru

Aktif RAC2 kusuru

c. Diger kombine immiun yetmezlikler

CDA40 ligandi ( CD154 ) eksikligi
CDA40 eksikligi

ICOS eksikligi

ICOSL eksikligi

CD3 gama eksikligi

CD8 eksikligi

ZAP-70 eksikligi (ZAP70 LOF)
ZAP-70 kombine hipomorfik ve aktive edici mutasyonlar
MHC sinif | eksikligi

MHC sinif Il eksikligi grubu A, B, C, D
IKAROS eksikligi

DOCKS eksikligi

DOCK2 eksikligi

Polimeraz delta eksikligi

RHOH eksikligi

STK4 eksikligi

TCR-alfa eksikligi

LCK eksikligi

ITK eksikligi

MALT1 eksikligi

CARD11 eksikligi

BCL10 eksikligi




IL-21 eksikligi
IL-21R eksikligi
OX40 eksikligi
IKBKB eksikligi
NIK eksikligi
RelB eksikligi
RelA haploinsifisyan
Moesin eksikligi
TFRC eksikligi
c-Rel eksikligi
FCHO1 eksikligi
PAX1 eksikligi
ITPKB eksikligi
SASH3 eksikligi
MAN2B2 eksikligi
COPG1 eksikligi
HELIOS eksikligi
IKK-alfa eksikligi

Tablo 4. Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler

a. Konjenital Trombositopeni

Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)
WIP eksikligi

Arp2/3 aracili filament dallanma kusuru

b. DNA onarim defektleri
Ataksi - Telenjiektazi
Nijmegen Breakage sendromu
Bloom sendromu
Sentromerik instabilite ve yuz anomalileri olan immun yetmezlIik (ICF tipleri
1,2,3,4)
PMS2 eksikligi




RNF168 eksikligi (radyosensitivite, immun yetmezlIik, dismorfik 6zellikler,
ogrenme gugligu sendromu)

MCM4 eksikligi

X'e bagdli retikule pigment bozuklugu (POLA1 eksikligi)
Polimeraz epsilon alt birim 1 (POLE1) eksikligi (FILS sendromu)
Polimeraz epsilon alt birim 2 (POLEZ2) eksikligi

Ligaz | eksikligi

NSMCE3 eksikligi

ERCC6L2 (Hebo) eksikligi

GINS1 eksikligi

MCM10 eksikligi

c. Ek konjenital anomalileri olan timus defektleri
DiGeorge / velokardiyofasiyal sendromu kromozom 22q11.2 delesyon
sendromu (22q11.2DS)
DiGeorge / velokardiyofasiyal sendromu
TBX1 eksikligi
CHARGE sendromu
Winged Helix Eksikligi
FOXN1 haploinsufisyansi
Kromozom 10p13-p14 delesyon sendromu (10p13-p14DS)
Kromozom 11q delesyon sendromu (Jacobsen sendromu)

d. immiinoosseéz displaziler
Kikirdak - sac hipoplazisi
Schimke immunossedz displazisi
MYSM1 eksikligi
MOPD1 eksikligi (Roifman sendromu)
Norogelisimsel anormalliklere sahip immunoskeletal displazi (EXTL3

eksikligi)

e. Hiper-IgE sendromlari (HIES)
AD-HIES STATS eksikligi (Job sendromu)
IL-6 reseptor eksikligi
IL-6 sinyal donusturtcu (IL6ST) eksikligi (kismi)
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IL6ST eksikligi (tam)

ZNF 341 eksikligi (AR-HIES)

ERBIN eksikligi

Loeys-Dietz sendromu (TGFBR eksikligi)
Comel-Netherton sendromu

PGM3 eksikligi

CARD11 eksikligi

f. B12 vitamini ve folat metabolizmasindaki bozukluklar
Transkobalamin 2 eksikligi
Kalitsal folat malabsorbsiyonuna neden olan SLC46A1/PCFT eksikligi
MTHFD1 eksikligi

g- immiin yetmezlikli anhidrotik ektodermodisplazi
NEMO/IKBKG etkinligine bagli EDA-ID (ektodermal displazi, immun
yetmezlik)

IKBA GOF mutasyonuna bagl EDA-ID
IKBKB GOF mutasyonuna bagli EDA-ID

h. Kalsiyum kanal defektleri
ORAI-1 eksikligi
STIM1 eksikligi
CRACR2A

i. Diger
PNP eksikligi
Coklu intestinal atrezilerin eslik ettigi immun yetmezlik
Triko-hepato-enterik sendrom
Immiin yetmezlikli hepatik veno-oklizif hastalik
BCL11B eksikligi
EPGS5 eksikligi (VICI sendromu)
HOIL1 eksikligi
HOIP eksikligi
Hennekam-lenfanjiektazi-lenfédem sendromu
Nukleer faktor, eritroid 2 benzeri (NFE2L2) de novo mutasyonlarin aktive

edilmesi
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STAT5b eksikligi

KMT2A eksikligi (Wiedemann-Steiner sendromu)
DIAPH1 eksikligi

AIOLOS eksikligi

CD28 eksikligi

Tablo 5. Antikor Eksikliklerine Bagh immiin Yetmezlikler

a. B hucrelerinin yoklugu veya ciddi azligiyla birlikte tim serum

immiunglobilin izotiplerinin ciddi diiguklugu

BTK eksikligi, XL agammaglobulinemi
M agir zincir eksikligi

A5 eksikligi

Ig a eksikligi

Ig B eksikligi

BLNK eksikligi

p110 delta eksikligi

p85 eksikligi

E47 transkripsiyon faktoru eksikligi
SLC39A7 (ZIP7) eksikligi

Hoffman sendromu/TOP2B eksikligi
FNIP1 eksikligi

PU1 eksikligi

b. B hicresi sayisinin normal veya duslik olmasi ile birlikte en az

2 serum immiunoglobulin izotipinde ciddi azalma

Yaygin deg@isken immin yetmezlik (CVID)
Aktiflestiriimis p110 delta sendromu
PTEN eksikligi

CD19 eksikligi

CD81 eksikligi
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CD20 eksikligi

CD21 eksikligi

TACI eksikligi

BAFF reseptor eksikligi
TWEAK eksikligi

TRNT1 eksikligi

NFKB1 eksikligi

NFKB2 eksikligi

IKAROS eksikligi

IRF2BP2 eksikligi
ATP6AP1 eksikligi
ARHGEF1 eksikligi
SH3KBP1 (CIN85) eksikligi
SEC61A1 eksikligi

RAC2 eksikligi
Mannosil-oligosakkarit glukozidaz eksikligi
PIK3CG eksikligi

BOB1 eksikligi

c. Serum IgG ve IgA'da ciddi azalma ile birlikte normal/ylikselmis

IgM ve normal sayida B hiicresi

AID eksikligi

UNG eksikligi
INO8O eksikligi
MSH6 eksikligi
CTNNBL1 eksikligi
APRIL eksikligi

d. Genellikle normal sayida B hiicresi bulunan izotip, hafif zincir

veya fonksiyonel eksiklikler

immiinoglobulin agir zincir mutasyonlari ve delesyonlari
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Kappa zinciri eksikligi

Izole 1gG alt sinif eksikligi

IgA eksikligi olan IgG alt sinif eksikligi

Segcici IgA eksikligi

Normal immunoglobulin diizeyleri ve normal B hicreleri ile spesifik antikor
eksikligi

Bebeklik doneminde gegici hipogamaglobulinemi

KART11 GOF

Selektif IgM eksikligi

Tablo 6. immiin Disregiilasyon Hastaliklar

a- Ailevi hemofagositik lenfohistiyositoz (FHL sendromlari)
Perforin eksikligi (FHL2)
UNC13D/Munci3-4 eksikligi (FHL3)
Sintaksin 11 eksikligi (FHL4)
STXBP/Munc18-2 eksikligi (FHL5)
FAAP24 eksikligi
SLC7A7 eksikligi
RHOG eksikligi

b- Hipopigmentasyonlu FHL sendromlari
Chediak-Higashi sendromu
Griscelli sendromu, tip 2
Hermansky-Pudlak sendromu, tip 2
Hermansky-Pudlak sendromu, tip 10
CEBPE neofonksiyonu

c- Regulatuar T hiicre Kusurlari
Bagisiklik dizensizligi, poliendokrinopati, enteropati X baglantili (IPEX)
CD25 eksikligi
C122 eksikligi
CTLA4 haploinsufisyan (ALPS-V)
LRBA eksikligi
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DEF6 eksikligi

STAT3 GOF mutasyonu
BACH2 eksikligi
FERMT1 eksikligi
IKAROS GOF

d- Lenfoproliferasyonun eslik ettigi veya eslik etmedigi

otoimmiunite

Kandidiyazis ve ektodermal distrofi ile otoimmun poliendokrinopati

(APECED; APS-1)

ITCH eksikligi
Tripeptidil-peptidaz Il eksikligi
JAK1 GOF

Prolidaz eksikligi

SOCS1 haploinsufisyansi
PD-1 eksikligi

e- Kolitin eslik ettigi immiin disregiilasyon

IL-10 eksikligi

IL-10R eksikligi

NFATS5 haploinsufisansi
TGFB1 eksikligi

RIPK1

ELF4 eksikligi

f- Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
ALPS-FAS
ALPS-FASLG
ALPS-caspase 10
ALPS-caspase 8
FADD eksikligi

g- EBV ve lenfoproliferatif durumlara duyarhhk

SAP eksikligi (XLP1)
XIAP eksikligi (XLP2)
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CD27 eksikligi
CD70 eksikligi

CTPS1 eksikligi
CD137 eksikligi (41BB)
RASGRP1 eksikligi
RLTPR eksikligi
PRKCD eksikligi

TET2 eksikligi

Tablo 7. Fagositlerin sayi ve/veya iglev bozukluklari

a - Konjenital notropeniler

Elastaz eksikligi (SCN1)

GFI1 eksikligi (SCN2)

HAX1 eksikligi (Kostmann hastaligi; SCN3)
G6PC3 eksikligi (SCN4)

VPS45 eksikligi (SCN5)

Glikojen depolama hastaligi tip 1b

X'e bagli nétropeni/miyelodisplazi
P14/LAMTOR2 eksikligi

Barth sendromu (3-metilglutakonik asiduri tip II)
Cohen sendromu

Clericuzio sendromu (nétropeni ile poikiloderma)
JAGN1 eksikligi

3-metilglutakonik asiduri

G-CSF reseptor eksikligi

SMARCD?2 eksikligi

Spesifik granul eksikligi

Schwachman-Diamond sendromu

HYOU1 eksikligi

SRP54 eksikligi
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CXCR2 eksikligi

b — Motilite Defektleri

Lokosit adezyon defekti tip 1 (LAD1)
Lokosit adezyon defekti tip 2 (LAD2)
Loékosit adezyon defekti tip 3 (LAD3)
Rac2 eksikligi

Beta aktin eksikligi

Lokalize juvenil periodontitis
Papillon-Lefévre sendromu

WDR1 eksikligi

Kistik fibrozis

MKL1 eksikligine baglh kombine immun yetmezlikli nétropeni

c - Oksidatif Burst defektleri
X’e bagli kronik granulmat6z hastalik

Otozomal resesif kronik grantulomat6z hastalik
G6PD eksikligi class |

d - Diger lenfoid olmayan defektler
GATAZ2 eksikligi

Pulmoner alveoler proteinozis

Tablo 8. Dogal immiin Sisteme Ait Bozukluklar

a. Mikobakteriyel Hastaliga Mendelian Duyarlilik (MSMD)
IL-12 ve IL-23 reseptor beta 1 zincir eksikligi

IL-12p40 (IL-12 ve IL-23) eksikligi

IL-12 reseptor beta 2 eksikligi

IL-23R eksikligi

IFN-gama reseptor 1 eksikligi

IFN-gama reseptor 2 eksikligi
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STAT1 eksikligi

Makrofaj gp91 phox eksikligi
IRF8 eksikligi

SPPL2a eksikligi

Tyk2 eksikligi

P1104A TYK2 homozigotlugu
ISG15 eksikligi
ROR-gamma-t eksikligi
JAK1 eksikligi

T-bet eksikligi

IFN-gama eksikligi

b- Epidermodysplasia verruciformis (HPV)

EVER1 eksikligi

EVER?2 eksikligi

CIB1 eksikligi

WHIM (sigiller, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar, miyelokateksis)

sendromu

c- Siddetli viral enfeksiyona yatkinlik
STAT1 eksikligi

STATZ2 eksikligi

IRF9 eksikligi

IRF7 eksikligi

IFNAR1 eksikligi

IFNAR2 eksikligi

CD16 eksikligi

MDADS eksikligi

NOS2 eksikligi

ZNFX1 eksikligi

RNA polimeraz Il eksikligi

d- Herpes simpleks ensefaliti (HSE)
TLR3 eksikligi
UNC93B1 eksikligi
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TRAF3 eksikligi

TRIF eksikligi

TBK1 eksikligi

IRF3 eksikligi

DBR1 eksikligi
SNORA31 eksikligi
ATGA4A eksikligi
MAP1LC3B2 eksikligi

e- invaziv mantar henfeksiyonlarina yatkinlik
CARD9 eksikligi

f- Mukokutanoz kandidiyazise yatkinlhk
IL-17RA eksikligi

IL-17RC eksikligi

IL-17F eksikligi

STAT1 GOF

ACT1 eksikligi

f- Bakteriyel duyarhlikla TLR sinyal iletim yolagi defekti
IRAK4 eksikligi

MyD88 eksikligi

IRAK1 eksikligi

TIRAP eksikligi

TLR7 eksikligi

TLR8 GOF

g-hematopoetik olmayan dokularla iligkili immunitenin diger dogustan
hatalar

izole konjenital aspleni (ICA)

Tripanosomiyazis

NBAS eksikligine bagli akut karaciger yetmezIigi

Akut nekrotizan ensefalopati

19




Osteopetrozis

Hidradenitis supuratif

h- Lokositlerle ilgili immunitenin diger dogustan hatalari
IRF4 haploinsufisyan
IL-18BP eksikligi

Tablo 9. Otoinflamatuvar Hastaliklar

a. Tip |l interferon Bozuklugu ile iliskili Hastaliklar
OD STING ile iligkili vaskulopati, infantil baslangi¢li (SAVI)
OR STING ile iligkili vaskulopati, infantil baslangi¢li (SAVI)
ADAZ2 eksikligi
TREX1 eksikligi, AGS1
RNASEH2B eksikligi, AGS2
RNASEH2C eksikligi, AGS3
RNASEH2A eksikligi, AGS4
SAMHD1 eksikligi, AGS5
ADAR1 eksikligi, AGS6
AGS7
DNAse Il eksikligi
LSM11 eksikligi
RNU7-1 eksikligi
DNASE1L3 eksikligine bagh pediatrik SLE
DNASE1L3 eksikligine bagh pediatrik SLE
X'e bagli retikule pigment bozuklugu
USP18 eksikligi
OAS1 eksikligi
CDC42 eksikligi
STAT2 R148 LOF/duzenleme
ATAD3A eksikligi
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b. inflamazomu etkileyen defektler

Ailevi Akdeniz Atesi

Mevalonat kinaz eksikligi (hiper-IgD sendromu)

Muckle-Wells sendromu

Ailevi soguk otoinflamatuar sendromu 1

Ailevi soguk otoinflamatuar sendromu 2

Ailevi soguk otoinflamatuar sendromu 3 veya APLAID (c2120A>C)
Ailevi soguk otoinflamatuar sendromu 4

NOMID(neonatal baglangi¢gh multisistem enflamatuvar hastalik)
NLRC4-MAS

PLC-gamma-2 ile iligkili antikor eksikligi ve bagisiklik dizensizligi (PLAID)
NLRP1 eksikligi

NLRP1 GOF

RIPK1 eksikligi

c. inflamazomdan bagimsiz durumlar

TNF reseptoruyle iligkili periyodik sendrom (TRAPS)

PAPA sendromu(pyojenik steril artrit, pyoderma gangrenosum, akne)
Blau sendromu

ADAM17 eksikligi

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit ve konjenital diseritropoietik
anemi (Majeed sendromu)

IL-1 reseptor antagonisti (DIRA) eksikligi

IL-36 reseptor antagonisti (DITRA) eksikligi

SLC29A3 mutasyonu

CARD14 aracil sedef hastaligi (CAMPS)

Cherubism

Lipodistrofi ile kronik atipik nétrofilik dermatit (CANDLE)

COPA kusuru

Otulipenia/OTULIN ile iligkili otoinflamatuar sendrom (ORAS)

A20 eksikligi

AP1S3 eksikligi

ALPI eksikligi
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TRIM22 eksikligi

C20rf69 eksikligi

NCKAP1L eksikligi

SYK GOF

HCK GOF

PSMB9 GOF

IKBKG (NEMO ekzon 5 delesyonu)
TBK1 eksikligi

ciltalt pannikdlit benzeri T hucreli lenfoma (TIM3 eksikligi)

Tablo 10. Kompleman Eksiklikleri

C1q eksikligi (C1QA, C1QB, C1QC defektine bagl)
C1r eksikligi

C1r periodontal Ehlers-Danlos
C1s eksikligi

C1s periodontal Ehlers-Danlos
C4 eksikligi

C2 eksikligi

C3 eksikligi (LOF)

C3 GOF

C5 eksikligi

C6 eksikligi

C7 eksikligi

C8 alfa eksikligi

C8 gama eksikligi

C8 beta eksikligi

C9 eksikligi

MASP2 eksikligi

Ficolin 3 eksikligi

C1 inhibitor eksikligi

Faktor B GOF
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Faktor B eksikligi

Faktor D eksikligi

Properdin eksikligi

Faktor | eksikligi

Faktor H eksikligi

Faktor H ile iligkili protein eksiklikleri
Trombomodulin eksikligi

Membran kofaktor proteini (CD46) eksikligi
Membran atak kompleksi inhibitort (CD59) eksikligi
CD55 eksikligi (CHAPLE hastahgi)

Tablo 11. Kemik iligi Yetmezlikleri

Fanconi anemisi tip A
Fanconi anemisi tip B
Fanconi anemisi tip C
Fanconi anemisi tip D1
Fanconi anemisi tip D2
Fanconi anemisi tip E
Fanconi anemisi tip F
Fanconi anemisi tip G
Fanconi anemisi tip |
Fanconi anemisi tip J
Fanconi anemisi tip L
Fanconi anemisi tip M
Fanconi anemisi tip N
Fanconi anemisi tip O
Fanconi anemisi tip P
Fanconi anemisi tip Q
Fanconi anemisi tip R
Fanconi anemisi tip S
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Fanconi anemisitip T

Fanconi anemisi tip U

Fanconi anemisi tip V

Fanconi anemisi tip W

MIRAGE (miyelodisplazi, enfeksiyon, bliyume kisittamasi, adrenal
hipoplazi, genital fenotipler, enteropati)

Ataksi pansitopeni sendromu
Diskeratoz konjenita, XL (DKCX1)
Diskeratoz konjenita, AD 1 (DKCA1
Diskeratoz konjenita, AD 2 (DKCA2
Diskeratoz konjenita, AD 3 (DKCA3
Diskeratoz konjenita, AD 4 (DKCA4
Diskeratoz konjenita, AD 5 (DKCA5
Diskeratoz konjenita, AD 6 (DKCA6
Diskeratoz konjenita, AR 1 (DKCB1)

Diskeratozis konjenita, AR 2 (DKCB2)

Diskeratoz konjenita, AR 3 (DKCB3)

Diskeratozis konjenita, AR 4 (DKCB4)

Diskeratozis konjenita, AR 5 (DKCB5)

Diskeratozis konjenita, AR 6 (DKCB6)

Diskeratozis konjenita, AR 7 (DKCB?7)

Kemik iligi yetmezligi sendromu 1 (BMFS1; SRP72 eksikligi)
Kemik iligi yetmezligi sendromu 2 (BMFS2)

)
)
)
)
)
)

Kemik iligi yetmezligi sendromu 5 (BMFS5)
Coats plus sendromu
MECOM eksikligi

Tablo 12. Primer immiin Yetmezlik Fenokopileri

a-Somatik mutasyonlarla iligkili
Otoimmin lenfoproliferatif sendrom (ALPS-SFAS)
RAS ile iligkili otoimmun I6koproliferatif hastalik (RALD)
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Kriyopirinopati (Muckle-Wells/CINCA/NOMID benzeri sendrom)
STAT5b'deki somatik mutasyonlara bagl hipereozinofilik sendrom
VEXAS (vakuoller, E1 enzimi, XL, otoinflamatuvar, somatik) sendromu
TLR8 GOF

b- Otoantikorlarla iligkili

Kronik mukokutan6z kandidiyazis

Mikobakterilere duyarlilik gosteren erigkin baslangig¢li immun yetmezlik
Tekrarlayan cilt enfeksiyonu

Pulmoner alveoler proteinozis

Edinilmig anjiyo6dem

Atipik hemolitik remik sendrom

Hipogamaglobulinemili timoma (Good sendromu)

Siddetli COVID-19

2.1.4 Klinik

Primer immiin Yetmezlikler klasik olarak sik tekrarlayan, tedaviye direngli
ve agir seyreden enfektif durumlarla karakterizedir. Fakat bu hastalik grubu
esas olarak izole bagisiklik yetmezliginden ziyade bagisiklik dizensizligi ile
seyreden inflamasyon, otoimmunite, lenfoproliferosyon, malignite ve atopinin
eslik ettigi heterojen bir tablodur (19). “Dogustan bagisiklik kusurlar” terimi

bu nedenle daha ¢ok kullaniimaya baglanmistir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin sikligi, siddeti ve tedaviye yanitinin takip
edilmesi oldukga énemlidir. Enfeksiyon bolgeleri de immiunolojik patoloji
hakkinda yol gdsterici olabilir. Ornegin; tekrarlayan gingivit veya stomatitlerde
fagositik defekt veya nétropeni dugunulebilir. Cilt enfeksiyonlari hem fagositik
defektleri olan hastalarda hem de antikor eksikligine bagli immun
yetmezliklerde gorulebilir. Tekrarlayan septisemiler opsonizasyon
bozukluklarini digundurur. Yenidogan doneminde gobek kordonunun geg¢
dismesi (6-8 haftadan sonra) ve yaranin kotu iyilesmesi I6kosit adezyon
defektleri ile iligkili olabilir. Canli agilar sonrasi olumsuz reaksiyonlar da

immiin yetmezlik iligkili olabilmektedir. Ornegin canli oral polio asisi sonrasi
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poliomyelit gelismesi, siddetli kombine immun yetmezligi olan hastalarda;
BCG asilamasi sonrasi mikobakteriyel enfeksiyonlar interferon gama ve

interlékin-12 eksikliginde gorulebilir (20).

Jeffrey Modell Vakfi tarafindan sik enfeksiyon geciren supheli hastalarda
PIY diistindiirecek ve ileri arastirma gerektirecek 10 bulgu tanimlanmistir. Bu

bulgular tablo 13’de gdsterilmistir (21).

Tablo 13. PiY igin 10 Uyarici Bulgu

Jeffrey Modell Vakfi Uyarici Bulgular

Bir yilda 4 veya daha fazla yeni kulak enfeksiyonu

Bir yilda 2 veya daha fazla yeni sinus enfeksiyonu

iki ay veya daha uzun siireli antibiyotik kullanimi

Bir yilda 2 veya daha fazla pndmoni

Buyume ve gelisme geriligi

Tekrarlayan derin cilt veya organ abseleri

Agizda veya ciltte tekrarlayan mantar enfeksiyonlari

Enfeksiyon tedavisi icin damar ici antibiyotik tedavisi ihtiyaci

2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon

= ©| O N| OO G | W N =

0 | Ailede immnu yetmezlik dykusu

PiY hastalarinda otoimmiinite yatkinhginin arttigi bilinmektedir. PiY
hastalarinda en sik gorulen otoimmunite bulgulari anemi, trombositopeni,
notropeni ve Evans sendromu (anemi ve trombositopeni) gibi sitopenilerdir.
Bunun disinda otoimmun endokrinopatiler (Tip 1 Diabetes Mellitus, Addison
hastaligi, otoimmun tiroid hastaliklar gibi), Sistemik Lupus Eritematozus,
romatoid artrit, bulléz pemfigoid, atrofik gastrit, inflamatuar bagirsak hastahgi,
otoimmun enteropatiler gorulebilmektedir (22). Fischer ve arkadaslarinin
2183 PiY hastasiyla yaptigi retrospektif bir calismada hastalarin %26,2’sine
bir veya daha fazla otoimmadnite tablosunun eslik ettigi; otoimmun sitopeni
riskinin genel populasyona gore en az 120 kat artmis oldugu ve diger
otoimmdanite bulgularinin da yaklasik 10 kat daha yuksek oldugu ortaya

koyulmustur (23). Ozellikle erken yasta saptanan ve/veya ayni anda birden
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fazla organ sistemini etkileyen ve tek bir tani altinda toplanamayan otoimmun
suregler saptandiginda 6zellikle enfeksiydz durumlar da eglik ediyorsa PIY
agisindan suphelenmek gerekir (24).

PiY’de alerjik bulgular, enfeksiyonlar ve otoimmuin olaylarla birlikte
gorulebildigi gibi tek basina da gorulebilir. Bu tablo Urtiker, gida allerjisi,
ilaclara ve/veya cevresel allerjenlere karsi artmis duyarilik, astim, atopik
dermatit, eozinofili veya serum IgE duzeyi artigi olarak ortaya ¢ikabilir. Bunlar
gercek alerjik reaksiyonlar olabilecegi gibi immun sistem defektleri nedeniyle
Th 2 mekanizmalarin aktivasyonunu da yansitabilir (22).

PiY hastalarinda malignite gelisme riski genel poptilasyona gore artmistir.
PiY’de kanser gelisim mekanizmasinda onkojenik viriislere karsi viicudun
yetersiz yanitinin, premalign ve malign hucrelere kargi yetersiz bagisiklik
yanitinin, bozulmus genetik stabilitenin, kronik inflamasyonun ve iatrojenik
sebeplerin sorumlu olabilecegi distinilmektedir (25). Tim PiY hastalari igin
yaklagik 2 kat artmis kanser riski ve yasa gore eslestiriimis genel
populasyona gore Non-Hodgkin lenfoma, I16semi, mide kanseri ve timoma igin
artmis risk oldugu gozlenmigtir (26). Bu konuda yapilmis en genis ¢apl
calismalardan birinde, 2003-2015 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri
Bagisiklik Yetmezligi Agrna (USIDNET) Kayitli 3658 PIY hastasi galismaya
dahil edilmis ve hastalarda %4,7 oraninda malignite saptanmigtir. Saptanan
malignitelerin en sik lenfoma (%48) ve cilt kanseri (%15) oldugu goézlenmistir.
Bu calismada en sik goérilen PiY tiriiniin CVID (%35) oldugu ve bunu kronik
granltlamatdz hastaligin izledigi (%13) gozlenmigtir. Malignite de en ¢ok
CVID tanili hastalarda gorulmustar (27). Resnick ve arkadaslarinin yaptidi bir
calismada 473 CVID hastasi 40 yil boyunca takip edilmis, %8,2 hastada
lenfoma, %7 hastada diger kanserler saptanmis ve lenfomanin kohort
calismasinda 2. en sik 6lum nedeni oldugu gozlenmigtir (28).

PiY hastalari siklikla gastrointestinal sistem bulgulari ile karsimiza
gelebilir. PIY alt tipine bagh olarak degismekle birlikte sikligi %5-50 arasinda
degismektedir. Hastalarin diger sistem enfeksiyonlariyla es zamanli
olabilecegi gibi, bazen izole gastrointestinal sistem bulgulari olarak da ortaya
cikabilir. Akut ishal, kronik ishal, karin agrisi, malabsorbsiyon seklinde bir
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klinik tablo gorulebilir. Gastronitestinal sistemin bagisiklik sistemine ait en
biylk lenfoid organ oldugu disinildiginde bagirsak hastaliklarinin PiY’de
yaygin olmasi normaldir. Gastrointestinal sistem hastaliklarinin etyolojileri
farkh olabilir; enfeksiyonlar, inflamatuar stregler, otoimmun hastaliklar ve
malignite altta yatan sebep olabilir. Enfektif tablolara bakildiginda en sik
kargilagilan ajanlar rotavirus, pikarnovirus, parvovirus, enterovirus,
Haemophilus influenzae tip b, Giardia, Campylobacter, Cryptosporidium,
Salmonella olarak karsimiza cikar. Ailede PiY 8ykiisti, akraba evliligi 6ykiisi,
eslik eden farkli sistemlere ait sik enfeksiyon 6ykusu olan hastalarda, nadir
gbrilen ajanlara bagh gelisen enfeksiyonlarla kargilasildiginda PiY
acisindan deg@erlendriilmesi 6énemlidir (29,30).

2.1.5 Laboratuar ve Tani

Supheli hastalarda ilk tarama testi olarak tam kan sayimi, periferik yayma
ve biyokimya parametreleri degerlendiriimelidir. Lenfopeni T hlcre
yetmezliklerinin ilk gostergesi olarak kargimiza ¢ikabilir. Notropeni olan
hastalarda konjenital nétropeni akla gelebilir. Enfektif strecgler disinda devam
eden notrofili durumunda ise I6kosit adezyon defektleri dusunulebilir. Bazi
PIY hastaliklarinda ve eslik eden atopik bozukluklarla iliskili olarak eozinfoili
gériilebilir. Otoimmiin trombositopeni ve otoimmiin hemolitik anemi de PiY’e
eslik edebilecek otoimmun durumlar agisindan anlamli olabilir. Ayrica
trombositopeni Wiskott Aldrcih Sendromu’na da eslik edebilir. Chediak-
Higashi Sendromu’nda periferik kanin morfolojik incelemesinde dev
granulositler goérulebilir. Ayrica iki yonll akciger grafisi timik gorintilemenin

degerlendiriimesi acgisindan 6nemlidir (1,13,31).

Sonraki agamada antikor eksiklikleri agisindan serum Ig G, A, M, E
duzeyleri dlgulebilir. Immunoglobllin dlzeyi referans araligin altinda olan
degerler daha ileri incelemeyi gerektirir. iImmiinoglobiilin seviyesi normal olsa
bile klinik stiphe varsa sonraki asamada Ig G subgruplari incelenir. Bu
asamada hastanin asilama yaniti da degerlendirilmelidir. Ig G subgrup
eksikliginde tedaviye baslamak icin spesifik antikor Gretmindeki anormalligin
gosterilmesi gerekir. Bunun icin en uygun tetkikler kendiliginden olusan

spesifik antikorlar olan izohemaglutininler ve asilara karsi olusan antikorlarin
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degerlendirilmesidir. Difteri, tetanoz, H. influenza tip b ve S. Pneumoniae
asilar gibi protein ve polisakkarit antijenlere kargi antikor titreleri dlgulebilir. T
hiicre sayimi ve alt kiimeleri flow sitometri ile 8lguilir. T hiicreleri AKiY’de
bulunmaz. B hiicrelerinin ve NK hiicrelerin olup olmamasina gére AKiY’in
farkli genetik etyolojileri arastirilir. Flow sitometri in vitro fonksiyonel testler
(6rnegin proliferasyon ve sitokin Gretim testleri) yoluyla T hucrelerinin
immunofenotiplendirilmesi yapilir. AKIY dislnilen bir hastada
immuanofenotipleme hem tani koymaya hem de altta yatan genetik kusuru
isaret etmeye yardimci olur. Fagositik hiicre defektleri de flow sitometri ile
degerlendirilebilir. LAD 1 tanisinda Iokositlerde azalmis veya olmayan CD
11b/C18 flow sitometrik degerlendirmesi saptanir. LAD 2 hastalarinda ise CD
15 (Sialyl-Lewis X) ekspresyonu yoktur. Kronik grantlamatoz hastalikta,
nitroblue tetrazolium testi ve dihidrorodamin 123 testi yapilir. Kompleman
eksikligi dusunuluyorsa klasik yol icin CH 50, alternatif yol igcin AP50/AH50
seviyesi bakilir (13,31,32).

PiY tanisinda temel tarama testleri veya immiinolojik testler her zaman
tani koymada yeterli olmayabilir. Farkl gen defektleri benzer klinik fenotipler
ortaya koyabilir. Dogustan gelen bagisiklik hatalarini en kapsamli sekilde
ortaya koymak, bagisiklik yetmezligi ve eslik edebilecek otoinflamatuar
durumlara 6zgu tedavi ve takip stratejileri belirlemek icin molekuler etyolojiyi
anlamak onemlidir. Bunun yaninda tasiyicilarin tespiti, genetik danigmanlik
verilmesi, prenatal tani imkani agisindan da molekuler etyolojinin saptanmasi
dnemlidir (33). ilerleyen yillarla birlikte NGS (next generation sequencing) ve
WES (whole exomesequencing) gibi genetik ¢calismalarin kullanimi
yayginlagsmistir (34).

2.1.6 Tedavi

Tedavi yaklasimi tani konulan PIY tiiriine gére farklilik gdsterir. Genel
yaklasim olarak bakildiginda proflaktik antimikrobiyal kullanimi ile ilgili
standart bir yaklagim bulunmamaktadir. Proflaktik tedavilere baglamadan
once hastalarin klinik dederlendirmesi yapilmali, aktif enfeksiyon varligi
acisindan mutlaka taranmalidir. IV (intravendz) veya SC (subkutan)

immunglobulin tedavisi antikor Uretiminin olmadigi veya yetersiz oldugu
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durumlarda hayat kurtarici tedavidir. Replasman yolu, immunglobulin
seviyelerinin hizla yukseltiimesini gerektiren bir durum bulunmuyorsa hasta
tercihine baghdir. IVIG (intra vendz immunoglobulin) replasman dozu
400mg/kg/doz ile 800 mg/kg/doz arasinda degisir ve U¢ dort haftada bir
replasman uygulanir. Dip immunglobulin seviyelerinin izlenmesi gerekir ve
>1000 mg/dL olarak korunmasi onerilir. Subkutan immunglobulin
replasmaninda ise replasman dozu 100-200 mg/kg/dozdur ve 7 gunde bir

uygulanmasi gerekir (35,36).

Hematopoietik kok hucre nakli uzun yillardir kuratif tedavi yontemi olarak
kullaniimaktadir (37). Genetik tani kdk hicre nakli igin yardimcidir fakat sart
deqildir. Ataksi Telenjektazi gibi radyosensivite iceren bozukluklar agisindan
genetik tani konmus olmasi 6nemlidir ciinku kullanilan alkilleyici ajanlarla
iligkili toksisite riski bu hastalik grubunda artmigtir. Genetik tani ile greft reddi
gibi inflamatuar komplikasyonlar da dahil olmak tzere transplantasyon
riskleriyle iligkli olabilecek immundisregulasyon bozukluklarin belirlenmesi
faydali olabilir. Kok hicre nakli ile ilgili optimum HLA (human leucocyte
antigen) uyumlu donér bulmanin zorlugu, GVHD (Graft Versus Host Disease)
gelisimine bagli mortalite ve morbidite riski, toksisite ve enfeksiyon agisindan
riskler nedeniyle monogenik PiY hastaliklarinda gen tedavisi segenegi dikkat
cekmektedir (38). Bu yontemde hastadan elde edilen kdk hicrelerde genetik
duzeltme yapilip elde edilen duzeltiimis gen Grinunu igeren bir vektorle
otolog transplantasyon gergeklestirilir. Gen tedavisi 6zellikle GVHD gibi
komplikasyon riski barindiran allojenik hematopoietik kok hicre nakli

tedavisine iyi bir alternatif olusturmustur (39).
2.2, Sarkopeni
2.2.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Sarkopeni; kelime olarak ilk kez Yunanca “sarx” (et) ve “penia” (kayip)
kelimlerinin bir araya getirilmesiyle 1989 yilinda Irvin H. Rosenberg
tarafindan kullaniimis ve “yasa bagl kas kutlesinin azalmasi” seklinde
tanimlamistir (40). Baumgartner ise sarkopeniyi “apendikuiler iskelet kas
katlesi/boy? (kg/ m?) ‘nin geng bir referans grubunun ortalamasinin iki
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standart sapmadan daha az altinda olmasi” olarak tanimlamistir (41). Yillar
icinde sarkopeni ile ilgili calismalar devam ederek yeni tanimlamalar yapilmig
olup 2009 yilinda Avrupa Birligi Geriatrik Tip Dernegi (EUGMS) klinik pratikte
ve arastirmalarda kullaniimak Uzere, sarkopeni igin operasyonel tanimlar ve
tani kriterleri gelistirecek bir Sarkopeni Calisma Grubu olusturmaya karar
vermigtir. Boylece dort katilimci kurulus olarak Avrupa Geriatri Tip Dernedi,
Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi, Uluslararasi Gerontoloji ve
Geriatri Dernegi - Avrupa Bolgesi ve Uluslararasi Beslenme ve Yaglanma
Dernedi'nin katihmiyla Yagl insanlarda Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma
Grubu (EWGSOP) kurulmustur ve 2010 yilinda sarkopeni Gzerine bir uzlasi
raporu yayinlanmistir (42). Bu rapora goére sarkopeni “fiziksel engellilik,
yasam kalitesinde bozulma ve 6lum gibi olumsuz sonugclara sebep olabilen,
iskelet kas kutlesinin ve gucunun ilerleyici kaybiyla seyreden sendrom”
seklinde tanimlanmistir (42—44). 2018’de ayni grup EWGSOP2 olarak tekrar
bir araya gelerek sarkopeni ile ilgili giincellemeleri degerlendirmigtir. 2018’de
yayinlanan guncel rapora gore sarkopeninin operasyonel tanimi ve evreleri

tablo 14 ‘de gosterilmigtir (5).

Tablo 14. EWGSOP2 sarkopeni operasyonel tanimi

1.DUsuk kas gucu

2.DusuUk kas miktari veya kalitesi

3.Dlsuk fiziksel performans

e 1.kriterin saglanmasi ‘olasi sarkopeni’

o 2.kriterin d6kiimante edilmesi ‘sarkopeni’

e Her 3 kriterin de saglanmasi ‘siddetli sarkopeni’ olarak kabul edlilir.

Toplumda sarkopeni prevelansi ile ilgili yapiimis ¢alismalarda literatlrde
farkli veriler mevcuttur. EWGSOP tarafindan énerilen sarkopeni konsensus
tanimini kullanan galismalarin tarandig§i sistematik bir incelemede, EWGSOP
kriterlerine gore belirlenen sarkopeni prevelansi 50 yas ustl bireylerde %1-
29, uzun sureli bakim goéren kisilerde %14-33, hastanede akut bakim almakta
olan grupta ise %10 olarak saptanmistir (45). Baumgartner ve arkadaslarinin

31



New Mexico’'da yaptigi calismada 70 yas alti bireylerde sarkopeni yayginligi
%13-24 iken 80 yas Ustundeki bireylerde bu oran %50’ye ¢iktigi gérulmastur
(41). Kore’de yapilan genis katihmli bir galismada 50 yas alti grupta
sarkopeni prevalansinin %9, 50 yas UstU grupta ise %21,5 oldugu
saptanmisgtir (46). Bahat ve arkadaglarinin Turkiye'de bir huzurevindeki yas
ortalamasi 73 olan 157 erkek hastayla yaptigi bir calismada sarkopeni
prevalansi %85,4 olarak belirlenmistir (47). Yapilan ¢alismalardan elde edilen
verilere gore sarkopeni prevalansindaki deg@iskenliklerin arastirilan
populasyonlardaki Irk, cinsiyet, yas grubu, demogrofik 6zellikler arasindaki
farklihklardan kaynaklanabilecegi gibi uygulanan teknik, tani yontemleri ve
Olcumlerle ilgili farkh referans noktalari ile de iligkili olabilecegine dair gérusler

mevcuttur (45).
2.2.2 Etiyopatogenez ve Risk Faktorleri

Sarkopeni sadece geriatrik hasta grubunu ilgilendiren bir durum degildir.
40 yasindan itibaren saglikli yetiskin bireyler her on yilda kas kutlesinin
yaklasik %8'’ini kaybetmektedirler. 70 yas Uzerinde ise bu oran her on yilda
bir %15’e ¢ikar. Ek risk faktorlerinin olmasi sarkopeni gelisimine katkida
bulunur (48). Sarkopeni etiyolojisinde pek ¢ok faktdrden s6z edilebilir.
Yaslanmaya ek olarak dusuk fiziksel aktvite, azalmis kalori alimi, hormonal
degisiklikler, kas metabolizmasinda degisiklikler, kronik inflamatuar durumiar,
oksidatif stres ve néromuskiuler baglanti dejenerasyonu gibi birgok durumun

sarkopeni surecine katkida bulundugu gosterilmistir (49).

iskelet kasi boyutundaki degisiklikler kas protein sentezi ve yikimi
arasindaki surekli devam eden etkilesimlerle sekillenir. Glncel veriler kas
protein yikimina kiyasla kas protein sentezinin daha dinamik ve duyarh bir
siireg oldugu yoniundedir. Ozellikle beslenme ve egzersizin, iskelet kasi
protein sentezinin 6nemli uyaranlari oldugu yapilan galismalarla gosterilmigstir
(50).

Yaslanma ile beraber viicudun kas protein dongusunu etkileyen
hormonlarin dizeyinde de degisiklikler gdzlenir. Testosteron kas

yenilenmesini ve protein sentezini artiran anabolik etkisi gug¢lu bir hormondur.
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Bu etkisini androjen reseptoru sinyalleri yoluyla miyositler, uydu hicreleri ve
fibroblastar Uzerinden gerceklestirir (51). Yasla beraber serum testosteron
duzeyinin azalmasiyla kas dokusu artiginin uyariimasinin da azaldigi
bilinmektedir ve sarkopeni ile iligkili olabilece@i gdsterilmistir (52,53). Bunun
disinda buyuime hormonunun (GH) ve insulin benzeri biytime faktérinin
(IGF-1) de protein sentezini, miyofibroblast proliferasyonunu artirarak kas
dokusu uzerine anabolik etkisi oldugu bilinmektedir (54). Azalmig 6strojen
seviyelerinin de kas kutlesi Uzerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir.
Ostrojenin de, inflamasyonu azaltici etkiyle iskelet kasi lizerinde koruyucu
oldugu distintlmektedir (51). Ostrojen diizeyinin azalmasiyla, kas protein
dengesi bozulur ve protein sentezinden protein yikimina dogru kayma olur.
Ostrojenin satellit hiicre cogalmasini, farklilasmasini ve protein sentezini
destekledigi bilinmektedir (55). Tiroid hormonu kas dokusu Uzerinde hem
anabolik hem de katabolik etkiye sahiptir. Tiroid hormonunun kas protein
sentezi igin uyarici etkisi bilinmekle birlikte hipertiroidili hastalarda da kas
dokusu kaybi gelismektedir (56). Glukokortikoidler kas dokusu Uzerinde
belirgin katabolik etkiye sahiptir. Aminoasitlerin kas igine taginmasini inhibe
eder, myositlerden myostatin Gretimini atririr. Ayrica ubikitin-proteazom
sistemini, lizozomal sistemi (katepsinler) ve kalsiyum bagimli sistemi
(kalpainler) aktive ederek kas proteolizini uyarir. Tim bu mekanizmalarla kas
atrofisini tetikler (57). D vitaminin kemik dokusuna oldugu gibi kas dokusuna
da etkili oldugu gdsterilmistir. Aktif D vitamini formunun, kalsiyum ve fosfat
homeostazinda, proliferasyonunda, fosfolipid metabolizmasinda, kas hlcresi
farkhlasmasini etkileyen genlerin ve sinyal yolaklarinin dizenlenmesinde rolU
oldugu dusunulmektedir. Ayrica miyostatin ekspesyonunu baskilayarak kas

dejenerasyonunu da onler (58).

Yaglanmayla birlikte kas kutlesinde azalma olurken yag dokusunda da
artis olur ve bu durum “sarkopenik obezite” olarak da adlandirilir. Visseral
yag kutlesinin artigi ve insilin direnci ile metabolik islev bozuklugu gelisir.

instlinin iskelet kas dokusundaki anti-proteolitik 6zellikleri bozulur (53,59).
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Yaslanmayla gelisen nérodejenerasyonun alfa motor néron azalmasina,
periferik sinir liflerinde kayip gelismesine ve néromuskuler baglanti sayisinin

azalmasina eglik ederek sarkopenide etkili oldugu digtnulmektedir (60).

Sarkopeni patogenezinde bir diger 6nemli faktor inflamasyondur.
Inflamasyonun direkt katabolik etkisi ve iligkili oldugu diger mekanizmalar ile
kas dokusu Uzerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (61). Literatlrde
inflamatuar sireclerde plazmada dlzeyi artan interldkin-6 (IL-6), TUmor
Nekrozis Faktor (TNF- a) duzeyleri ve azalmig kas gucu ve kas kutlesi
iliskisini gdsteren pek gok ¢alisma mevcuttur (62,63). Konjestif kalp
yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrom), kanser dahil olmak tzere gesitli inftamatuar sireclerde
kas katabolizmasi TNF-a’ya atfedilmistir (64). TNF-a, katabolik etkisi iyi
bilinen bir sitokin olmasi nedeniyle ‘kasektin’ olarak da adlandiriimigtir. TNF-
a ‘nin protein kaybini artirmak icin kas hicreleri Gzerine dogrudan etki
gosterdigi distntlmektedir. Nukleer Faktér Kappa B (NF-kB),
ubikitin/proteazom yolunun aktivasyonunu artirarak kas proteinlerinin
bozunmasini hizlandirir (65). TNF- a nin etki mekanizmasi ile ilgili yapilan
calismalarla elde edilen bir diger goris de oksidatif stresi artirarark kasiima
disfonksiyonuna sebep olabilecegi seklindedir (64,66). Bir baska
proinflamtuar sitokin olan IL-6’nin da sarkopeni ile iligkili oldugu gosterilmigtir.
IL-6’nin iskelet kas kasilmasi ve egzersiz sirasinda salgilanan bir myokin
olarak gorev yaptidi, kas lifi metabolizmasini dizenledigi ve kas dokusu
onarimini destekledigi dusunulmekle beraber; surekli ve yuksek seviyelerde
IL-6 maruziyetinin iskelet kaslarinda katabolik sUreci bagslatabildigi gortsu
vardir. Bu alanda yapilan kesitsel ¢alismalarda sarkopenik hastalarda IL-6

dizeyi anlamli 6lglde yuksek saptanmistir (67,68).

Sarkopeni patogenezi tim bu faktoérlere ragmen kesin olarak ortaya
koyulabilmis degildir. Birden ¢ok faktor iliskili olabilecegdi gibi bazen altta
yatan patoloji belirlenemeyebilir. Etiyolojiye goére sarkopeni temel olarak
“Primer sarkopeni” ve “Sekonder sarkopeni” olarak siniflandirilabilir. Tablo 15

‘de sarkopeni siniflandirmasina yer verilmistir (42).
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Tablo 15. Sarkopeni Siniflandirmasi

Primer Sarkoepni

Yasa bagl sarkopeni Yaslanma diginda bagka bir sebep
yok

Sekonder Sarkopeni

Aktiviteye bagli sarkopeni Yatak istirahati, hareketsiz yasam
tarzi
Hastalikla iligkili sarkopeni ileri organ yetmezlikleri, inflamatuar

hastaliklar, malignite, endokrin

hastaliklar

Beslenmeyle iligkili sarkopeni Diyet ile yetersiz protein/kalori alimi,

malabsorbsiyon, anaoreksiya vb.

2.2.3 Sarkopeni Taramasi ve Tanisi

Sarkopeni gelisen hastalarda hareket kisithliginda, diisme riskinde, disa
bagimlilikta, depresyon gelisim riskinde, hastaneye yatis oraninda, bakim
maliyetlerinde ve mortalite riskinde artma; yasam kalitesinde bozulma
gozlenebildiginden dolayi dnleyici tedbirler almanin, taramanin, erken tani
koymanin ve erken midahalede bulunma stratejilerinin 6nemi artmigtir
(5,69,70).

2.2.3.1 Sarkopeni Taramasi

Sarkopeni taramasi igcin EWGSOP2, SARC-F anketininin kullaniimasini
onermektedir. SARC-F klinik sartlarda kolaylikla uygulanabilecek 5 soruluk
bir ankettir. Bu anket hastanin gucu, yurime kabiliyeti, sandalyeden veya
yataktan kalkma, merdiven ¢ikma deneyimlerindeki kisithliklar ve digsme
OykUsune dayanmaktadir (71). Yapilan ¢alismalarda SARC-F anketinin
dusuk kas glicini 6ngérmede disuk-orta dizeyde duyarliiga ve ¢cok ylksek
dizeyde 6zgullige sahip oldugu gosterilmigstir (72). SARC-F anketini gesitli
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dillere ¢cevirmek ve dogrulamakla ilgili calismalar devam etmektedir (73).

SARC-F anketinin Tlrkge i¢in uyarlanmis versiyonu Tablo 16’da verilmistir

(74).

Tablo 16. SARC-F anketi

BILESENLER SORU

PUANLAMA

Kuvvet 4,5 kg'lik bir agirhgi
kaldirmakta ve
tasimakta ne kadar

zorlanirsin?

Hi¢ zorlanmam=0
Biraz zorlanirim=1

Cok

zorlanirim, yapamam=2

Yurumede yardim Odanin bir ucundan
diger ucuna yuruken

ne kadar zorlanirsiniz?

Hi¢ zorlanmam=0
Biraz zorlanirim=1
Cok zorlanirim,yardim

aliri, yapamam=2

Sandalyeden kalkma Sandalye veya
yataktan kalkarken ne

kadar zorlanirsiniz?

Hi¢ zorlanmam=0
Biraz zorlanirrm=1
Cok

zorlanirim, yardimsiz

yapamam=2

Merdiven ¢ikma 10 basamag ¢ikarken

ne kadar zorlanirsiniz?

Hi¢ zorlanmam=0

Biraz zorlanirim=1

Cok

zorlanirim, yapamam=2

Disme Gecgmis yillarda kag

kere dustiinuz?

Hi¢ dusmedim=0
1-3 kere=1
4 veya daha fazla=2
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SARC-F anketi sonucunda toplam puanin 4 ve lzeri olmasi durumunda
SARC-F pozitif kabul edilir ve hasta sarkopeni igin “stpheli” kabul edilir
(5,71). Tarama testi taniya yonelik ileri testlere gerek olup olmadigi
konusunda fikir vermesi i¢in yapilir. Tani i¢in tarama testinin yapiimasi sart
degildir. Klinik uygulamada hastada sarkopeni semptomlarinin ve
bulgularinin olmasi halinde tarama testi yapilmaksizin taniya yonelik testler
yapilabilir (75).

2.2.3.2 Sarkopeni Tanisi

EWGSOP2 tarafindan énerilen glincel yaklagsima goére kas gucl
degerlendirilen ve “olasi sarkopeni” olarak kabul edilen hastalarda kas kutlesi
Olctlmelidir. DusUk kas kltlesi saptanan hastalara “kesin sarkopeni” tanisi
konulur. Bu suregte etiyolojiye yonelik arastirmalarin yapilmasi ve uygun
tedavi segeneklerinin degerlendiriimesi dnerilir. Kesin sarkopeni olarak
degerlendirilen hastalarda kas fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kas
fonksiyonlari etkilenmis fiziksel performansi disuk oldugu tespit edilen
hastalar “siddetli sarkopeni” olarak kabul edilir. (tablo 14) Kas glcu, kas
kitlesi ve kas fonksiyonunu degerlendirmek igin gesitli yontemler mevcut olup

klinik sartlar ve uygulanabilirlik durumuna gore uygun yontemler secilmelidir
(5).

2.2.3.2.1 Kas Gici Degerlendirmesi

Kas glici dusuklugu disa bagimhlik, azalmis fonksiyonel kapasite, uzamis
hastanede kalis suresi, dusik yasam kalitesi ve 6lum riski ile yakindan iligkili
bulunmustur (76—78). Sarkopeni tanisinda ilk basamak test kas gucu
degerlendiriimesidir. Klinikte en sik kullanilan test EWGSOP2 tarafindan da
Onerilen “el sikma gucu testi” ya da “hand grip strength” testidir. Klinikte pek
kullaniimasa da arastirmalarda “diz fleksiyon/ekstansiyon” ve “tepe
ekspiratuvar akim” testleri de kullaniimaktadir. El sikma gucunu élgmek igin,
kalibrasyonu yapilmis olan el kavrama dinamometresi kullanilir. Olgtim;
oturur pozisyonda, omuz ve el bilegi notral pozisyonunda, dirsek ise 90°
fleksiyonda iken yapilir. Ardindan hastanin dinamometreyi maksimum

kuvvette sikmasi istenir. Her el icin 30 saniye ara verilerek yapilan ¢
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Olcumun ortalamasi veya en yuksek degeri alinir (79). El sikma gucu i¢in
EWGSOP2 esik degerleri olarak erkeklerde <27 kg, kadinlarda <16 kg
olmasini sarkopeni agisindan anlamli olarak kabul etmistir. Ancak farkl
ulkelere gore Olcumler yapilarak, populasyona ait uygun esik degerlerin
belirlenmesi dnerilmistir (5). Tlrkiye’de Bahat G. ve arkadaslarinin yayaptigi
calismaya gore erkeklerde <32 kg, kadinlarda <22 kg esik deger olarak
anlamli kabul edilmistir (80). Kas gucu 6lgmede kullanabilen diger
yontemlerden birisi olan diz fleksiyon testi de arastirma calismalari igin
uygundur ancak klinik pratikte kullanimi i¢in 6zel ekipman ve egitim
gereksinimi vardir ve portatif olmayan cihaz kullaniimasi nedeniyle
uygulanmasi sinirli kalmaktadir. Bir diger yontem olan pik ekspiratuvar akim
testi, akciger hastaligi olmayan kisilerde solunumsal kaslarin kuvvetini dlger.
Ancak kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir ve bu nedenle tek bagina kullanimi

Onerilmez (42).
2.2.3.2.2 Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Sarkopeni tanisinda ikinci asama kas kutlesinin degerlendiriimesidir. Kas
katlesini degerlendirmek icin kullanilan yontemler BIA (biyoelektrik impedans
analizi), DEXA (Dual enerji X-1sin1 absorbsiyometri), BT (bilgisayarli
tomografi), MRG (manyetik rezonans goruntileme) ve antropometrik
Olcumlerdir. BT ve MRG altin standart olarak kabul edilir ancak maliyetinin
yuksek olusu, erigsim zorluklari ve BT ile radyasyon maruziyeti olmasi gibi
nedenlerle 6n planda tercih edilmez (5,81). Halihazirda yapiimis MRG veya
BT gorintilemesi olan hastalarda bu yontemler tercih edilebilir. MRG veya
BT goruntulemelerde L3 vertebra duzeyindeki iskelet kasi élgiimlerinin tim
vucut kas kutlesi ile korele oldugu gdsterilmigtir (82).

EWGSOP kas kutlesi degerlendiriimesinde mevcut yontemler icinden
biyoelektrik impedans analizini, birinci basamak yontem olarak nermektedir.
Bu konuda yapilmig farkh ¢alismlar da bu dneriyi destekler niteliktedir
(42,83,84). BIA, vicut kompozisyonunu dlgmek igin noninvaziv, taginabilir,
hizli ve dusuk maliyetli bir ydontemdir. BIA dokulara zayif bir alternatif akim
uygulanmasiyla kemik, kas, yag gibi kompartimanlarin elektrik akimina farkli

seviyede iletkenlik ve direng yaniti vermesi esasina dayanarak 6lgim yapar.
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Sivi ve elektrolit agisindan zengin yumusak dokular, sivi igerigi dusuk kemik
dokuya kiyasla oldukca iletkendir. BIA direkt olarak kas kutlesini 6lgmeyip bu
iletkenlik farkhliklarini kullanarak kas kutlesini tahmin eder (8). Kas kutlesi,
vucut boyutuyla iligkilidir bu nedenle apendikuler kas kutlesi ve tum vicut
iskelet kas! kitlesi (IKK) viicut boyutuna gore farkl sekillerde hesaplanabilir.
IKK/boy? veya IKK/viicut kitle indeksi (VKI) seklinde hesaplanabilmekte olup
EWGSOP2 bu ayarlamalardan herhangi birinin kullanimi i¢in éneride
bulunmamistir. EWGSOP2 boya gére ayarlanmis esik degerlerini (IKK/boy?)
erkeklerde <7 kg/m?, kadinlarda <5,5 kg/m? olarak belirtmis olup her
toplumda sagdlikl populasyonun verileri degerlendirilerek esik deger
belirlenmesini 6nermektedir (5,85). Turkiye’de Bahat ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada IKK/boy? hesaplamasi igin erkeklerde <9,2 kg/m? ve
kadinlarda <7,4 kg/m? esik deger olarak belirtilmistir (86). Turkiye'de yapilan
bir baska galismada esik degerler erkek ve kadinlarda sirasiyla, IKK/boy? igin
10,8-8,9 kg/m? ve IKK/VKI igin 1,049-0,823 olarak belirtilmistir (87). Bahat ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada diisiik kas kiitlesini belirlemede IKK/boy?
hesaplamasina gére IKK/VKI hesaplamasinin fonksiyonel durum ve sakatlik
durumlari ile daha iligkili oldugunu gdstermis ve en iyi hesaplama yontemi
olarak IKK/VKI hesaplamasini dnermigtir (88).

Dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometri (DEXA), iki farkli enerji spektrumu
verilen dokularin bu enerijiyi farkli miktarda absorbe etmesi esasina
dayanarak farkli dokulari birbirinden ayiran bir ydontemdir. Avantaji cok dusuk
seviyede radyasyon maruziyeti olmasi, BT ve MRG ile kiyaslandiginda
nispeten ucuz non-invaziv bir yontem olmasidir. Hizli sonug elde edilebilir.
Dezavanataji tasinabilir olmamasi ve farkli yaslarda, farkli patolojilerde, farkh
cihazlarla elde edilen sonuglarin degiskenlik gosterebiliyor olmasidir. DEXA
ile toplam vucut kas kitlesi ve apendikiler yagsiz kutle hesaplanabilir
(89,90).

Antropometrik dlgimler, bir bagka kas kutlesi 6lgim ydntemidir ve baska
bir tani1 yontemine ulagilamadiginda kullanilabilir. Deri kivrim kalinhgi, tst kol
cevresi ve baldir kalinhidi bu dlgimlerden bazilaridir. Deri kivrim kalinhigi

Olcumunde, isaret ve bagparmak ile deri katlantisi olusturulup bu kalinhk bir
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kaliper ile 6lgulur. Baldir gevresi 6lgimunde ise hastanin sedyeye veya
sandalyeye oturmasi ve bacaklarini sarkitmasi istenir ardindan en genis ¢ap
alaninda mezura ile bacak gevresi Olgulur. Kas kutlesi ile pozitif korelasyon
gOsterdigi belirtilen baldir gevresi dlgumuiudir. EWGSOP2’'de <31 cm esik
deger olarak belirtilmigtir. Turkiye'de yapilan bir galismada ise bu egik deger
<33 cm olarak belirtiimistir. Bu dlgumlerde kas doku i¢indeki yag komponenti
ayirt edilemedigi ve olgimun bu yag komponentlerinden etkilenmesi
nedeniyle tek basina sarkopeni belirteci olarak kullaniimamasi onerilmektedir
(5,87,91).

Ultrason ile deneyimli klinisyenler tarafindan gastrocnemius medialis,
rectus femoris, rectus abdominis, eksternal oblik, transversus abdominus ve

diyafram gibi ¢esitli kaslarin kalinhklari dl¢tlebilir (92,93).

2.2.3.2.3 Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

Kas kutlesi 6lciimu ile sarkopeni tanisi konulduktan sonra fiziksel
performans Olculerek sarkopeni siddeti belirlenir. Fiziksel performansin
degerlendiriimesi igin “yarame hizi testi”, “kisa fiziksel performans bataryasi
[Short Physical Performance Battery (SPPB)]”, “zamanli kalk ve yuru testi
[Timed-Up and Go test (TUG)]”, “merdiven tirmanma testi” en ¢ok kullanilan
yontemlerdir. Yurime hizi 6lgiminde hastanin 4 metrelik mesafeyi ne kadar
surede yuradugu m/sn cinsinden ol¢ulur ve kaydedilir. EWGSOP2 diusuk
yurime hizi icin esik degeri <0,8 m/sn olarak belirtmistir (94). TUGda
hastanin sandalyeden ayaga kalkip, 3 metre yuruyup geriye donerek tekrar
sandalyeye oturmasi igin gereken sure olgulur; >20 saniye olmasi dusuk
fiziksel performans olarak degerlendirilir (95). SPPB testi ise; “denge,
yurume, gug ve dayaniklilik dlgme” Ustune kurgulanan bir testtir ve yaslilarda
kirilganhgin fonksiyonel sonuglarinin élgimuinde kullaniimasi énerilen bir
testtir (96). Merdiven tirmanma gucu testi de daha ¢ok klinik arastirmalarda
kullanilan alternatif bir yontemdir. Fiziksel performans testleri alt ekstremite
fonksiyonuna odaklanir ve disme, fiziksel engellilik, biligsel bozukluklar,
hastaneye yatis ve mortalite gibi sarkopeninin olumsuz sonuglari ile iligkilidir
(81).
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EWGSOP2, guncellenmig sarkopeni tanimi dogrultusunda toplumda
vakalari tarama, tani koyma ve sarkopeni siddetini belirlemeye yonelik
algoritmalar geligtirmistir. Bu guincel algoritmalarin klinik kullaniminin
yayginlastiriimasi hedeflenmektedir. Tablo 17°de Find (Bul)- Assess
(Degerlendir)- Confirm (Dogrula)- Severity (Siddet) (F-A-C-S) olarak

adlandirilan bu algoritma gosterilmigtir (5).

Tablo 17. EWGSOP2 Tani Algoritmasi

SARC-F testi veya SARKOPENI YOK,
VAKA BUL [ Klinik stiphe ’ ] ) DAHA SONRA
TEKRAR TARA

_ Kas kuvveti, Kavrama SARKOPENI YOK,
DEGERLENDIR glicti, sandalyeden ) DAHA SONRA
kalkma TEKRAR TARA

J
l Klinik pratikte
nedenlerin arastiriimasi
OLASI| SARKOPENI —_ ve miidaheleye
baglanmasi igin
yeterlidir

DOGRULA Kas kitlesi veya kalitesi |

(DEXA, BIA, BT, MRG)

l

[ DOGRULANMIS J

SARKOPENI

- SIDDETLI
Fiziksel performans SARKOPENI

SIDDETINI

BELIRLE Yiiriime hizi, SPPB,

TUG, 400 m ylriime
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2.2.4 Sarkopeni ve Primer immiin Yetmezlik

PiY hastalarinda sarkopeniye neden olabilecek birkag faktér
bulunmaktadir. Bu faktérleden en énemlisi PiY nedenli tekrarlayan
enfeksiyonlara bagli gelisen inflamatuar sireglerdir. Kronik inflamasyon,
proinflamatuar sitokinlerin serum seviyelerinin yiksekliginin sarkopeniye
sebep olacak mekanizmalari tetikledigi bilinmektedir. Cesitli kronik
hastaliklar, maligniteler ve AIDS gibi hastaliklarda iskelet kasi katabolizmasi
dogrudan TNF-a ile iligkilendirilmigtir (97). TNF-a’'nin kas dokusu uzerine
hem dogrudan etkiyle hem de gesitli dolayli meknazimalarla katabolik etkisi
vardir. inflamatuar sitokinlerin kas dokusu kaybiyla iliskisini gésterir

literatlirde pek ¢ok galisma mevcuttur (63,98).

PIY hastalarinda gastrointestinal sistem bulgulari klinik tabloya eslik
edebilmektedir. Bu bulgular enfeksiyonlara sekonder olabilecegi gibi
gastrointestinal sistemde eglik edebilecek inflamatuar, otoimmun hastaliklar
veya maligniteler ile de iligkili olabilir. Hastalarin karin agrisi, kronik ishal gibi
bulgulari olabilmektedir. Bu hastalarda farkh seviyelerde malabsorbsiyon
gorulebilmekle birlikte, siddetli malabsorbsiyon olan vakalarda onemili
miktarda temel besin maddesi kaybinin (kalsiyum, vitamin A, E, D) kemik
dokusu kaybina ve norolojik bozulmalara neden olabildigini gosteren
¢alismalar mevcuttur (99-101). Benzer sekilde gelisebilecek emilim
bozuklugu kaynakli protein, elektrolit malabsorbsiyonu sarkopeni gelisiminde
de etkili olabilir.

PIY hastalarinda sik tekrar eden enfeksiyonlara, bazi hastalarda eslik
edebilen bronsektazi tablosuna veya kronik akciger hastaliklarina bagh
olarak egzersiz ve mobilizasyon kapasitesinde azalma olmasinin da
sarkopeni gelisimi igin risk faktoru olabilece@i dusunulmustar. Yapilan bir
¢calismada CVID tanili hasta grubunun %27’sinin bronsiektazi veya obstruktif
akciger hastaligi oldugu gdosterilmistir. Bir baska kohort calismasinda ise
CVID tanili hasta grubunun %54’inde bronsiektazi saptanmigtir (102,103).
Eslik eden bu klinik tablolar ve tekrar eden enfektif streglerin sebep oldugu

egzersiz kapasitesinde azalma sarkopeni gelisim riskini artirabilir.

42



2.2.5 Sarkopeniden Korunma ve Tedavi

Sarkopenini patogenezinde birgok faktor bulunmasi nedeniyle sarkopeni
tedavisinde de coklu tedavi planlar mevcuttur. Sarkopeni tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak fiziksel aktivite 6nerilmektedir. Haftada iki kez orta
siddette aerobik egzersiz yapilacak sekilde dnerilerde bulunulabilir. Belli bir
agirhga karsi gug uygulayarak veya agirlik kaldirilarak yapilan direng
egzersizleri de aerobik egzersizler gibi kas kasiimasiyla kas protein
sentezinin artirilmasi, kas kutlesi ve fiziksel performansta iyilesmeye katkida

bulunur ve sarkopeni olusumunu 6nler (104—-106).

Sarkopeninin tedavisi ve 6nlenmesinde diger 6nemli etken beslenmedir.
Beslenme ile yuksek kaliteli protein alinmasi 6nemlidir. Avrupa Parenteral ve
Enteral Beslenme Dernegi [European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN)] saglikh yashlar igin 1-1,2 gr/kg/gin, malnttrisyonlu
veya eslik eden hastaliklari nedeniyle malnutrisyon agisindan riskli kisiler igin
ise 1,2-1,5 gr/kg/gin dozunda dnermektedir (107). Bagka bir gcalismada ise
katabolik sureclerde protein aliminda 2 gr/kg/gun’e kadar c¢ikilabilecegi
belirtilmigtir (108). D vitamini disuk olanlarda, fiziksel egzersize ek olarak
gunde 700-1000 U D vitamini kullaniminin, kas gucunu arttirma ve dismeleri
azaltma konusunda anlamli sonuglar verdigini gdsteren galismalar mevcuttur
(109).

ilerleyen yasla beraber serum seviyeleri azalan testosteron, dstrojen, GH
gibi hormonlarin replase edilmesi fikri tartismalidir. Bu tedavilerle ilgili yapilan
calismalarda degisken sonuglar elde edilmigtir (110,111). Olasi yan etkileri

nedeniyle rutin olarak bu tedaviler uygulanmamaktadir.

Anjiyotensin dénustiirlicii enzim inhibitérii (ACE-i) olan perindoprilin yasl
hastalarda egzersiz kapasitesini iyilestirdigine dair yapilmis ¢aligmalar
mevcuttur. ACE inhibitérlerinin endotel fonksiyonunu iyilestirmesi, kas kan
akisini ve glukoz iletimini artirmasi ve iskelet kasi mitokondriyal fonkisyonunu
iyilestirmesinin olasi etkili mekanizmalar arasinda olabileceqi
dusundlmektedir. Ayrica kan akiminin artisi eslik edebilecek inflamatuar

surecin iyilegtiriimesine de katkisi olabilir (112,113).
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lILGEREG VE YONTEM

Bu calismaya 11/09/2024 tarih ve 20.478.486/2623 numara ile Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu onayi
alinmistir. Calismamiz tek merkezli ve prospektif olarak gergeklestirilmistir.
Calismaya 2024 Eylul ve 2024 Aralik tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Allerji ve Immiinoloji Hastaliklari
poliklinigine bagvuran ve uygun klinik degerlendirme ve tetkikler ile Primer
immiin Yetmezlik tanisi almis 19 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak
ayni tarihlerde Allerji ve immiinoloji Hastaliklari, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari ve I¢ Hastaliklari polikliniklerine bagka nedenlerle
bagvuran, kronik hastaligi olmayan, Primer immiin Yetmezlik tanisi olmadigi
bilinen, hasta grubu ile benzer yas, cinsiyet 6zelliklerinde 38 saghkli gonalli
calismaya dahil edilmistir.

3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kiriterleri

e Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Alleriji ve
Immdinoloji, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari veya Genel
Dahiliye polikliniklerine en az 1 kez bagvurmus olmak

e Hasta grubu icin Primer immiin Yetmezlik tanisi almis olmak

e Kontrol grubu igin; hasta grubu ile benzer cinsiyet, yas, boy, kilo
Ozelliklerine sahip olmak

e Arastirmaya katilmaya gonullu olmak

44



3.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

e Solid organ malignitesi tanisi olmasi

e Kotu kontrollu Diyabetes Mellitus olmasi

o Kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi organ
yetmezIligi bulunmasi

e Edinsel immun yetmezlik tanisi olmasi

e Yurumeyi etkileyecek alt ekstremiteyi ilgilendiren norolojik, ortopedik,
vaskuler, romatolojik hastaliga sahip olmasi

o El kuvvetini etkileyecek norolojik, ortopedik, vaskuler, romatolojik
hastaliga sahip olmasi

e Aktif gebelik durumu olmasi

TUum hastalar arastirmanin konusu, amaci ve yapilacak islemler hakkinda
bilgilendirildi, calismaya katilmaya gonulla olanlar ¢alismaya dahil edildi ve
aydinlatilmis onam formu alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari,
kullandigi ilaglari, sigara ve alkol kullanma bilgisi sorgulandi. Boy uzunlugu
ve vucut agirliklar élgaldu, vicut agirhginin (kg), boyun karesine (m?)
bollinmesi ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.

Hastalarin Ust kol gevresi, baldir ¢evresi, bel ¢gevresi gibi antropometrik
Olcimleri elastik olmayan fakat esnek bir mezura ile alindi ve degerleri
kaydedildi. Bel gevresi, en alt kaburga ile iliak krest arasindaki orta noktadan
dlciildi. Ust kol gevresi, kol eleve ve i¢ rotasyonda iken, akromion ile
olekranon cikintisi arasindaki orta noktadan olguldd. Baldir gevresi ise
katihmci ayakta iken en genig baldir seviyesinden olguldu.

Bu calismada sarkopeninin degerlendirilmesi icin EWGSOP2’ nin 2018
yilinda yayinlanan guncel sarkopeni tanimlamasi esas alinmistir. Bu
tanimlamaya gore hastalara ilk yapilan SARC-F anketinde 4 puan ve Uzeri
alan hastalar sarkopeni agisindan “supheli”, kas glicunde azalma olan
hastalar “olasi sarkopeni”, kas gucundeki azalmayla beraber kas kutlesinde
azalma olan hastalar “kesin sarkopeni”, bu iki kritere ek olarak fiziksel
performansta azalma saptanan hastalar “siddetli sarkopeni” olarak

gruplandirildi(5). SARC-F anketi; kuvvet, desteksiz ylrime,
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sandalye/yataktan kalkma, merdiven ¢ikma ve son bir yildaki diugsme sayisi
ile iligkili toplam 5 soru icermektedir. Bu ankete Tablo- 16'da yer verilmistir.
Her biri en fazla iki puan degerinde olan 5 sorudan olusan ankette, sonucu 4
ve Uzeri puan alan hastalar sarkopeni agisindan gupheli olarak
degerlendirilmigtir.

Bu ¢alismada kas gucunun degerlendirilmesi, el sikma gucu testi
(handgrip strength test) ile yapildi. El sikma gicu testi icin, “Baseline®
hidrolik el dinamometresi” kullanildi. Hastalardan sandalyede otururken,
dirsekler gdvdeye yakin olacak sekilde ve 90° fleksiyonda ve el bilegi notr
pozisyonda iken el dinamometresini sikabilecedi maksimum kuvvette sikmasi
istendi. Test U¢ kez tekrarlandi ve Gg 6lgcimUn ortalamasi alinarak kaydedildi.
Her dlgiim arasinda 30 saniye dinlenmeye izin verildi. Ulkemizde Bahat G. ve
arkadaslari tarafindan yayinlanan ¢alisma baz alindi ve kadinlarda <22 kg,
erkeklerde <32 kg olan hastalar kas gucu dusuk kabul edildi (114).

Kas katlesi 6lgiimu icin BIA yontemi kullanildi. Bu élgimler igin cift frekans
(50 kHz ve 6,25 kHz) teknolojisi ile dort ekstremiteden (sag el, sol el, sag
ayak, sol ayak) vucut kompozisyonunu 6lgen “RD-545; Tanita dijital vicut
analiz baskili” kullanildi. Olglim dogrulugu agisindan hastanin testten en az
8 saat dncesine kadar higbir sey tuketmemis olmasina, yogun su tiketimi
olmamasina, egzersiz yapmamis olmasina dikkat edildi. Olglim sirasinda
hastalarin tGzerine herhangi bir metal aksesuar (saat, kolye gibi) olmamasina
ve agir kiyafetlerini gikarmis olmasina dikkat edildi ve 6lcum sirasinda oda
sicakhgi 20-25 °C tutulmaya calisildi. Hastalarin elleri ve ayaklari giplak,
dizleri ekstansiyonda, dirsekleri 90° fleksiyonda olacak sekilde dlgimleri
yapildi. Cihaz 6lgim sonucunda otomatik olarak dort ekstremite kas
kiitlesinin toplami olan iskelet kas kitlesi (IKK) ve yagsiz kitle degerlerini
verdi. Kas kitlesi miktari viicut buyikligine gére degistiginden dolayi IKK,
metre cinsinden boyun karesine ve VKi'ye gére indekslendi. IKK’nin metre
cinsinden boyun karesine bélinmesi ile IKK-1 (boy?) (kg/ m?) elde edildi. IKK-i
(boy?) kesme degeri olarak Bahat ve arkadaslarinin 2016 yilinda Ulkemizde
yayinladigi calisma baz alindi ve erkeklerde <9,2 kg/ m?, kadinlarda ise <7,4

kg/ m? degerler duisiik olarak degerlendirildi (114). IKK’nin, VKi'ye bélinmesi
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IKK-1 (VKI) (kg/(kg/m?)) elde edildi. IKK-I (VKI) kesme degeri olarak Bahat ve
arkadasglarinin 2020 yilinda tlkemizde yayinladigi calisma baz alindi ve
erkeklerde <1,049, kadinlarda <0,823 degerler dusuk olarak degerlendirildi
(87).

Bu calismada kas fonksiyonlarini 6igmek amaciyla hastalara kalk ve yuru
testi “Timed Up and Go” (TUG) testi uygulandi. Bu test, sarkopeni tanisi
dogrulanmig hastalarda ciddi sarkopeni varligini belirlemek igin kullanildi.
Teste baslamadan 6nce hastalara kisa bir video ile testin nasil yapilacagi
anlatildi. Hasta, standart bir sandalyeye oturtularak, sandalyeden ayaga
kalkmasi, U¢ metre uzaktaki isarete yurimesi, geri yurimesi ve oturmasi
istendi ve gegen sure saniye cinsinden kaydedildi. Hastanin testi, 20
saniyeden kisa surede tamamlamasi beklendi, 20 saniye ustinde
tamamlayan hastalar ciddi sarkopeni olarak kabul edildi (95).

Kas kalitesi nispeten yeni bir terimdir ve kas kutlesi birimi basina saglanan
kas fonksiyonu, kas kalitesinin bir gostergesidir (5). Bu ¢calismada kas
kalitesini degerlendirmek icin el sikma giiciiniin (ESG), iIKK’ye bdliinmesi
kullanildi (ESG/IKK).

Hastalardan rutin istenmig olan hemogram, ure, kreatinin, GFR
(Glomertiler filtrasyon hizi), urik asit, glukoz, potasyum (K), kalsiyum (Ca),
fosfor (P,) magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), AST (aspartat
aminotransferaz), ALT (alanin aminotransfeaz), albimin, total protein, CRP
(C-reaktif protein), sedimantasyon, ferritin degderleri ve hasta grubu icin Ig G,
Ig A, Ig M, Ig E degerleri ve son 1 yilda antibiyotik kullanarak gegcirdikleri
enfeksiyon sayisi bilgileri kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz R siiriim 4.4.2 ile gerceklestirildi. Tiim degiskenler icin
tanimlayici istatistikler hesaplandi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal verilerde, veri normal
dagiliyorsa bagimsiz iki grubu karsilastirmak icin T-testleri, ikiden fazla grubu
kargilastirmak igin ise ANOVA kullanildi. Veri normal dagiimadiginda, iki grup
icin Wilcoxon siralama testi veya daha fazla grup icin Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Kategorik veriler i¢in Ki-kare testleri ve Fisher'in kesin testi

47



uygulandi. Korelasyon analizleri, Spearman rank korelasyonu ve Kendall Tau
korelasyon katsayisi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya 19 primer immun yetmezlik hastasi (%33,33) ve kontrol grubu
olarak 38 (%66,67) saglkl génillii dahil edildi. Gruplarin yas ortalamasi PIY
grubunda 45,74 + 13,87, kontrol grubunda 45,34 + 13,15 olarak saptandi.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI acisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi.

PIY tanili hastalar; bir kombine immun yetmezlik, bir sendromik kombine
immun yetmezlik (Hermansky-Pudlak sendromu tip 5), bir immun
disregulasyon ile seyreden immun yetmezlik (CTLA-4 eksikligi) ve 16 yaygin

degisken immun yetmezlik (CVID) vakasindan olusmaktaydi.

Katilimcilarin demografik verileri ve sarkopeni parametreleri, Tablo 18'de
g6sterilmistir. Antropometrik élgctimler agisindan PiY ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. SARC-F skoru igin PiY
grubunda medyan deger 3 (1-5), kontrol grubunda medyan deger 1 (1-4)
olarak gozlendi. PiY ve kontrol gruplar arasinda anlaml fark oldugu
saptandi. (W=545,5, p=0,000). El sikma gucu, iskelet kasi kitlesi, yagsiz kas
kiitlesi PiY grubunda daha disiik, TUG testinin PiY grubunda daha yiiksek
oldugu gériildii ancak istatistiksel olarak PiY ve kontrol grubu arasindan

anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 18. Tum olgularin demografik verileri ve sarkopeni

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Overall PIY Kontrol
(n =57) (n=19) (n=238) P
4534 +
Ortalama| 45,47 + 13,27 | 45,74 + 13,87 1345
Yas ’ 0,845
45,5 (27 -
Ortanca | 45(25-76) | 44 (25-76) 71)
20
Ortalama| 30 (52,63%) | 10 (52,63%)
- (52,63%)
Cinsiyet 8 >0,999
Ortanca | 27 (47,37%) | 9 (47,37%)
(47,37%)
169,68 +
Ortalama | 168,72 £+ 8,34 | 166,79 + 8,16 837
Boy (cm) ’ 0,220
168 (149 - 165 (149 - 170 (150 -
Ortanca
186) 183) 186)
67,16 +
Ortalama | 66,28 + 11,05 (64,52 + 12,78 1014
Kilo (kg) ’ 0,400
66,05 (43,4 - | 63,15 (43,4 - | 66,6 (48,5
Ortanca
85,65) 85,5) — 85,65)
Ortalama| 23,27 + 3,47 | 23,09 + 3,69 | 23,36 + 3,4
VKI (Kg/m?) 229 (172- | 22,6 (17,2- |22,95(17,2| 0,792
Ortanca
31,8) 31,8) - 31,6)
. 28,89 +
Ust kol Ortalama| 28,3+3,59 | 27,11 + 3,56 3.49
cevresi ’ 0,075
29 (22 -
(cm) Ortanca | 28 (21-39) | 28 (21 - 33) 39)
36,08 +
Baldir Ortalama| 35,39 + 3,53 34 + 3,48 3.39
cevresi ’ 0,068
35 (30 -
(cm) 35(26-48) | 34 (26 - 39)
Ortanca 48)
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Ortalama

85,02 £ 9,74

85,68 £ 9,12

84,74 +

Bel cevresi 10,14
0,761
(cm) 86,5 (67 -
Ortanca | 86 (67 -106) | 84 (74 - 106)
105)
Ortalama| 1,82+1,15 | 2,63+1,34 [1,42+0,79
SARC-F <0,001
Ortanca 1(1-5) 3(1-5) 1(1-4)
35,39 +
Ortalama| 34,75 + 11,95 | 33,47 £ 13,28 1136
ESG (kg) ’ 0,572
32 (12 -
Ortanca | 32 (12-60) | 30 (14 - 58)
60)
Ortalama| 9,73+0,98 | 9,53+1,04 9,84 0,95
IKK-I (Boy?) 9,78 (7,86 — | 9,48 (7,86 — | 9,93 (8,01 | 0,260
Ortanca
11,67) 11,5) -11,67)
Ortalama| 1,22 £0,22 1,17+£0,22 |1,24+0,23
IKK-I (VKI) 1,23(0,82- | 1,2(0,82- | 1,25(0,82 | 0,299
Ortanca
1,64) 1,54) —1,64)
Ortalama| 9,19+1,88 | 9,89+228 |8,84+ 1,56
TUG Testi
8,92 (5,78 - | 9,09 (7,27 - | 8,81 (5,78 | 0,128
(sn) Ortanca
14,7) 14,48) -14,7)
iskelet kasi |Ortalama| 1,23 +0,3 1,23+0,34 |1,23+0,29
kalitesi 1,24 (0,44 - | 1,22 (0,53- | 1,24 (0,44 | 0,990
. Ortanca
(ESG/IKK) 1,95) 1,95) -1,72)
28,45 +
Ortalama| 27,89+4,7 | 26,76 £ 5,23
4,37
IKK (kg) 27,74 0,236
26,54 (18,94 | 26,1 (18,94 —
Ortanca (22,02 —
— 37,64) 37,64)
36,5)
50,25 +
Ortalama| 49,26 £ 8,29 | 47,28 + 9,24
Yagsiz 7,71
) 0,205
katle (kg) 46,88 (33,47 | 46,1 (33,47 — | 48,99 (38,9
Ortanca
- 66,5) 66,5) —64,5)
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24,65 *
Ortalama| 25,11 £ 8,98 | 26,04 + 9,38
Yag orani 8,87
(%) 23,6 (5,6- | 23,6 (10,5- | 24,05 (5,6
Ortanca
46,1) 46,1) —43,2)

0,587

Tam katihmcilarin eslik eden komorbiditeleri tablo 19°da gosterilmistir.
Tablo 19. Tum olgularin eslik eden komorbiditeleri

Overall PlY Kontrol
(n=57) (n=19) (n=238) P
51 (89,47%) |16 (84,21%) | 35 (92,11%
Hipertansiyon Yok ( ) ( ) ( ) 0,389
Var 6 (10,53%) | 3(15,79%) 3 (7,89%)
Diyabetes Yok | 56 (98,25%) | 18 (94,74%) | 38 (100,00%) 0.333
Mellitus Var | 1(1,75%) 1 (5,26%) 0 (0,00%) ’
Gastrointestinal Yok | 54 (94,74%) | 16 (84,21%) | 38 (100,00%)
Sistem 0,333
Hastaliklar, Var 3 (5,26%) 3 (15,79%) 0 (0,00%)
55 (96,49%) |17 (89,47%) | 38 (100,00%
Osteoporoz Yok ( ) ( ) ( ) 0,107
Var 2 (3,51%) 2 (10,53%) 0 (0,00%)
Karaciger Yok | 56 (98,25%) | 18 (94,74%) | 38 (100,00%) 0.333
Hastalig Var 1 (1,75%) 1 (5,26%) 0 (0,00%) ’
52 (91,23% o o
Tiroid Hastali| Yok ( ) 15 (78,95%) | 37 (97,37%) 0,038
Var 5 (8,77%) 4 (21,05%) 1 (2,63%)
Akciger Yok | 47 (82,46%) |10 (52,63%) | 37 (97,37%)
<0,001
Hastalig Var | 10 (17,54%) | 9 (47,37%) 1 (2,63%)

Kadin katihmcilarin demografik verileri ve sarkopeni parametreleri, Tablo

20’de karsilastirildi. Antropometrik dlglimler agisindan PIY ve kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. SARC-F Skoru PiY

grubunda medyan degeri 3,5 (2-5), kontrol grubunda medyan degeri 1 (1-4)
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olarak gézlendi. PIY ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi. (W=175, p=0,001).

Tum olgular iginde PiY grubu ve kontrol grubu arasinda SARC-F skoru

acisindan saptanan farkin kadin subgrupta korundugu goruldu. El sikma

glict, iskelet kasi kitlesi ve yagsiz kiitle degerlerinin PIY grubunda daha

diisiik, TUG testinin PIY grubunda daha yiiksek oldugu gérildi ancak PiY ve

kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 20. Kadin olgularin demografik verileri ve sarkopeni

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Overall PIY Kontrol
(n =30) (n=10) (n =20) P
Ortalama| 46,13+12,94 | 46,4+14,3 | 46+ 12,6
Yas 46 (27 - | 0,938
Ortanca 46 (25 - 76) 45 (25 - 76) 71)
164,6 +
Ortalama| 163,57 +6,31 |161,5+5,19
6,68
Boy (cm) 164,5 0,210
163 (149 -
Ortanca 164 (149 - 177) (150 -
166)
177)
61,54 + 64,11 +
Ortalama| 63,25+ 11,21
13,64 10,06
Kilo (kg) 64,35 0,563
63,67 (43,4 - 58,33 (43,4
Ortanca (48,5 -
85,5) - 85,5)
84,85)
23,73 +
Ortalama 23,65 + 4,05 23,5+ 4,56
. 3,89
vl 0,886
23,05 ’
(Kg/m?) 23,05 (17,2- | 23,75 (17,2
Ortanca (17,2 —
31,8) -31,8)
31,6)

53




Ust kol

Ortalama

27,73 + 3,74

271+412

28,05

3,61
cevresi 0,522
27,521 - | 28 (22 -
(cm) Ortanca 28 (21 - 35)
33) 35)
35,95 +
Baldir |Ortalama| 35,17 + 3,71 33,6 £ 3,92 3.44
cevresi 0,103
34,5(26 - | 35,5 (30 -
(cm) Ortanca 35 (26 - 44)
39) 44)
80,5
Bel Ortalama 82 +10,12 85+ 10,07
_ 10,06
cevresi 0,258
83,5 (74 - 78 (67 -
(cm) Ortanca 80 (67 - 106)
106) 97)
1,75
Ortalama 2,3+1,24 3,4+0,97
SARC-F 0,97 <0,001
Ortanca 2(1-5) 3,5(2-5) 1(1-4)
26,85
Ortalama 26,3+£6,79 25,2 + 8,01 6.05
ESG (kg) 0,540
29 (12 -
Ortanca 28 (12 -42) 24 (14 - 42)
36)
9,25
.. |Ortalama 9,14 £ 0,77 8,92+ 0,75
IKK-I 0,78
0,270
(Boy?) 9,13 (7,86 - 8,78 (7,86 - | 9,24 (8,01
Ortanca
10,91) 10,06) -10,91)
1,07 £
.. |Ortalama 1,05+0,14 1,01 £0,15
IKK-I 0,14
. 0,280
(VKI) 0,99 (0,82 - | 1,07 (0,82
Ortanca |1,03 (0,82 — 1,34)
1,23) -1,34)
8,86 +
| Ortalama 9,34 +23 10,3 £ 2,62
TUG Testi 2,02
0,153
(sn) 9,13 (7,38 - | 8,63 (5,78
Ortanca |9,01 (5,78 — 14,7)
14,48) -14,7)
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Iskelet 1,08 £
Ortalama 1,08 + 0,26 1,08 £ 0,29
kasi 0,26
o 0,984
kalitesi 1,1 (0,53- [1,13(0,44
. Ortanca |1,13 (0,44 —1,53)
(ESG/IKK) 1,53) -1,39)
25,01
Ortalama| 24,45+2,38 |23,33 12,91 | 91
IKK (kg) 22,64 25,3 0,067
25,09 (18,94 —
Ortanca (18,94 — (22,02 -
30,04)
27,4) 30,04)
4419
Ortalama 432142 41,22 £5,13
3,36
Yagsiz
. 40,03 44,66 0,067
kitle (kg) 44,28 (33,47 —
Ortanca (33,47 — (38,9 -
53,07)
48,4) 53,07)
30,1+
Ortalama| 30,56+7,88 [31,48+9,35 7 26
Yag orani
30,85 0,660
(%) 33,95 (14,2
Ortanca |32,7 (14,2 -46,1) 46.1) (17,4 —
43,2)

Erkek katilimcilarin demografik verileri ve sarkopeni parametreleri, Tablo
21’de karsilastinldi. Erkek katilimcilarda el sikma gucd, iskelet kasi kutlesi ve
yagsiz kiitle degerlerinin PiY grubunda daha diisiik, TUG testinin PiY
grubunda daha yiiksek oldugu goriildii ancak PiY ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. SARC-F skoru agisindan tim
olgular ve kadin subgrupta devam eden istatistiksel farkin erkek subgrupta

devam etmedigi goruldu.
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Tablo 21. Erkek olgularin demografik verileri ve sarkopeni

parametrelerinin karsilastiriimasi

105)

Overall PlY Kontrol
(n = 20) (n=9) (n=18) P
44,61
Ortalama | 44,74 + 13,83 45+14,2
14,06
Yas 0,817
37 (30 -
Ortanca | 37 (30 - 69) 37 (31-67)
69)
175,33 =
Ortalama | 174,44 + 6,38 | 172,67 £ 6,75 619
Boy (cm) ’ 0,315
176 (160 - 172 (165 - 176 (160 -
Ortanca
186) 183) 186)
70,56
Ortalama | 69,65 £ 10,02 | 67,83 + 11,6 935
Kilo (kg) ’ 0,516
71,5(52,5- | 72,7 (52,5- |71,22 (52,8
Ortanca
85,65) 80,9) — 85,65)
22,94 +
Ortalama| 22,84 +2,7 22,64 +2,6 081
VKi (Kg/m2) ’ 0,795
229 (172- | 22,1 (19,3—- 22,95 (17,2
Ortanca
27,6) 26,6) - 27,6)
. Ortalama| 28,93 £3,36 | 27,11 +3,06 |29,83 3,2
Ust kol 0.045
, 30 (24 - ;
gevresi (CM) | Ortanca | 29 (23 - 39) 28 (23 - 31) 3(9)
36,22 +
Ortalama| 35,63 £3,36 | 34,44 + 3,09
Baldir 3,42
. 0,136
gevresi (cm) 35 (34 -
Ortanca | 35 (31-48) 34 (31 - 39)
48)
89,44 +
Ortalama| 88,37 +8,24 | 86,22+8,5
Bel cevresi 8,14
0,348
(cm) 88 (74 -
Ortanca | 88 (74-105) | 91 (76 - 96)
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Ortalama| 1,3+0,78 1,78 +1,2 1,06 + 0,24
SARC-F 0,050
Ortanca 1(1-4) 1(1-4) 1(1-2)
44,89 +
Ortalama| 44,15 +9,05 | 42,67 +12 5
ESG (kg) ’ 0,558
44 (32 -
Ortanca | 44 (24-60) | 44 (24 - 58)
60)
10,49 +
Ortalama| 10,39 + 0,74 10,2 + 0,91 0.65
IKK-i (Boy?) ’ 0,350
10,39 (8,92 — | 10,02 (8,92 — | 10,4 (9,21
Ortanca
11,67) 11,5) —11,67)
Ortalama| 1,4%0,14 | 1,35+0,12 |1,42+0,15
IKK-T (VKI) 138(1,08— | 1,31 (1,18— | 1,41 (1,08 |0.231
Ortanca
1,64) 1,54) —1,64)
~ |Ortalama| 9,02+1,29 | 944+187 |881+0,86
TUG Testi
8,87 (7,27 - | 8,96 (7,27 - | 8,86 (7,39 |0.571
(sn) Ortanca
13,1) 13,1) ~10,4)
iskelet kasi |Ortalama| 1,39 + 0,26 1,39+0,34 | 1,4+0,22
kalitesi on 1,33 (0,95 | 1,26 (0,96 | 1,33 (0,95 | 0,966
; rranca
(ESG/IKK) 1,95) 1,95) —1,72)
32,27 +
Ortalama| 31,7 + 3,53 30,57 + 4,58 2 86
KK (kg) ’ 0,247
31,64 (24,88 — | 31,68 (24,88 — | 31,62 (28,2
Ortanca
37,64) 37,64) — 36,5)
_ |Ortalama| 56+6,22 | 54,02+8,09 | 57 +5,04
Yagsiz kutle
‘ 55,91 (43,97 — | 55,98 (43,97 — | 55,86 (49,8 | 0,249
(kg) Ortanca
66,5) 66,5) — 64,5)
Ortalama| 19,06 +5,67 | 19,99 +4,61 [18,59 +6,2
Yag orani
o 20,3 (56— | 19,9 (10,5— |20,3 (56— |0:837
(%) Ortanca
25,5) 25,3) 25,5)

57




Her iki grubun laboratuar degerleri karsilastiriidi. Tablo 22’de her iki grubun

laboratuvar parametrelerinin karsilastirmalari gosterilmistir.

Tablo 22. Tum olgularin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

4,79)

Overall PlY Kontrol
(n=57) (n=19) (n=38)| P
7,97 +
Ortalama| 8,18+2,86 | 8,59 +4,01 011
Lokosit (WBC -
7,95 10,806
1073/uL) 7,83 (2,63- |7,75(2,63 —
Ortanca (3,98 —
18,63) 18,63)
12,52)
13,66 + 13,98 +
Ortalama| 13,88+ 1,7
1,68 1,72
Hemoglobin (g/dL) 14,2 (0,510
142 (9,7—- [14,2(10,1 -
Ortanca (9,7 -
16,8) 16,5)
16,8)
260,82 + 257,89+ | 262,29
Ortalama
. 81,09 110,11 + 63,63
Trombosit (PLT -
266 0,849
1073/uL) 264 (109 - 240 (109 -
Ortanca (121 -
501) 501)
443)
472 +
Ortalama| 4,89+ 1,76 523+21
1,57
Notrofil (1073/uL) 4,3 0,303
4,61 (1,51 - |5,25(1,85—
Ortanca (1,51 -
10,43) 10,43)
8,6)
2,46 +
Ortalama| 2,51+ 1,29 2,6 +1,96
0,81
Lenfosit (1023/uL) 2,44 10,379
2,4 (0,46 - |2,05(0,46 —
Ortanca (0,91 —
8,43) 8,43)
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Ortalama

2,27 £ 1,26

2,52+1,14

215+

1,31
Notrofil/Lenfosit
1,83 0,101
Orani 1,89 (0,72 - 2,45 (0,91 -
Ortanca (0,72 -
7,16) 4,76)
7,16)
120,18 = 130,79+ | 114,88
Ortalama
_ _ 49,92 62,49 + 42,26
Trombosit/Lenfosit
104,45 | 0,594
Orani 106,4 (55,5- | 108,3 (55,5
Ortanca (58,45 —
259) - 259)
253,1)
21,92+ | 24,21+
Ortalama | 23,44 £6,78
6,96 6,65
Ure (mg/dL) 556 10,198
20,5 (12 — ’
Ortanca | 21,6 (12 - 38) (12,8 -
37,9)
38)
0,71 %
Ortalama| 0,7 £0,17 0,68 +0,18
0,17
Kreatinin (mg/dL) 072 0,500
0,68 (0,37 - ’
Ortanca | 0,71 (0,24 - 1) (0,24 -
1)
1)
110,16+ | 107,53
Ortalama | 108,4 + 18,81
23,49 + 16,27
GFR (ml/dk) 1085 |0,623
113 (60 -
Ortanca | 110 (60 - 161) 161) (64 -
148)
24,89 + 19,79 £
Ortalama | 21,49 £ 5,71
6,42 4,52
AST (IU/L) TIE 0,003
Ortanca | 20 (11-38) |23 (14-38)

32)
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23,95 + 18,92 +
Ortalama | 20,6 + 13,65
20,61 8,16
ALT (IU/L) 0,308
19 (14 - 16 (8 -
Ortanca 17 (8 - 105)
105) 42)
3,46 +
Ortalama| 3,43+0,69 | 3,38+0,79
0,64
Fosfor (mg/dL) 3,55 (0,953
Ortanca [3,5(1,1-54)|35(1,1-5)| (1,7 -
5,4)
9,71+
Ortalama| 9,61+0,55 | 9,41+0,76 0.38
Kalsiyum (mg/dL) ’ 0,135
9,7 (7,7 - 9,3(7,7- |9,8(9-
Ortanca
10,5) 10,5) 10,4)
1,98 +
Ortalama| 1,98+0,17 | 1,97+0,18
Magnezyum 0,17
0,869
(mg/dL) 1,99(1,46- | 1,97 (1,6- | 2(1,46
Ortanca
2,4) 2,4) -2,3)
109,11+ | 66,92 +
Ortalama | 80,98 + 45,07
Alkalen Fosfataz 63,29 22,73 0.012
(ALP - U/L) 95 (32 - 68 (5 - ’
Ortanca 73 (5 - 253)
253) 132)
4,56 +
Ortalama| 4,49+0,44 | 4,34+0,64 0.29
Albiimin (g/dL) ’ 0,184
44(28- |4,6(3,6
Ortanca |4,6 (2,8 -5,2)
5,2) -5,2)
7,32 +
Ortalama| 7,22+0,59 |7,01+0,84 0.4
Total Protein ’ 0197
(g/dL) 71(53— 7,35 :
Ortanca | 7,3 (5,3 -8,7) 8.7) (6,6 —
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0,36 +
Ortalama 0,64 + 1 1,2+ 1,39

0,57
CRP (mg/L) 0,2 (0,054
0,2 (0,01 - |0,71 (0,01 —
Ortanca (0,01 —
4,4) 4,4)
3,31)

94.84 + 86,03 +
Ortalama | 88,96 + 16,34
22,98 10,98

Glukoz (mg/dL) 0,246

91 (63- 86,5 (56
Ortanca | 88 (56 - 155)
155) -115)

37,86 + 40,8 +
Ortalama | 39,82 + 34,16
31,78 35,66

Ferritin (ng/mL) 0,906

34 (2 -
Ortanca | 29(2-134) [25(5-118)
134)

17,84 13,29

Ortalama | 14,81 £ 11,09

Sedimentasyon 14,27 8,93
0,342
(mm/saat) 12 (2 -
12 (2 - 45) 12 (2 - 45)
Ortanca 37)

El sikma gucune goére toplamda 7 olguda (%12,3) olasi sarkopeni
saptandi. PiY grubunda 4 (%21), kontrol grubunda 3 (%7) olgu olasi
sarkopeni olarak degerlendirildi. PIY grubunda 4 olgunun 3’G kadin iken,

kontrol grubundaki tum olgular kadind.

TUm olgular sarkopeni sikligina gore karsilastirildi. Sarkopeni hesabinda;
IKK-I /(boy?) hesaplamasit ile 1 (%1,75) olguda, IKK-I /(VKI) hesaplamasi ile 3
(%5,26) olguda sarkopeni saptandi. IKK-I /(boy?) hesaplamasinin sayisal
olarak zayif ve anlamsiz sonug vermesinden dolayi, sarkopeni tanisinda kas
kitlesi hesaplamasinda IKK-i/(VKI) kullanildi. PiY grubu ile kontrol grubu
arasinda sarkopeni varligi agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,255).
Tablo 23'te gruplarin sarkopeni sikligi karsilastirilmistir. Sadece iki PiY

olgusunda sarkopeni saptandigi igin sarkopeni alt grup analizleri yapilamadi.
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Tablo 23. Gruplarin sarkopeni sikligina gore karsilagtiriimasi

Tum
Hastalar PIY Kontrol
(n=57) (n=19) (n=38) P
17 37
. Yok n(%) | 54 (94,74%)
Sarkopeni Varligi (89,47%) | (97,37%) | 0,255
Varn(%) | 3(5,26%) |2(10,53%) | 1 (2,63%)

Bu calismada iskelet kasi kalitesi (ESG/IKK) ile laboratuvar

parametrelerinin korelasyon analizi yapildi. iskelet kasi kalitesi, albimin
(r=0,452, p=0,000), kreatinin (r=0,297, p=0,025) ile pozitif, sedimantasyon
(r=-0,405, p=0,002)) ve TUG testi ile negatif (r=-0,455, p=0,000) korelasyon

gOsterdigi saptandi. Tablo 24’te iskelet kasi kalitesi ile laboratuvar

parametrelerinin korelasyon analizi gosterilmigtir.

Tablo 24. iskelet kasi kalitesi (ESG/IKK) ile laboratuvar parametrelerinin

korelasyon analizi

r
Prokalsitonin (ug/L) 0,224 0,717
Kalsiyum (mg/dL) 0,170 0,206
IgG (mg/dL) -0,066 | 0,789
Albiimin (g/dL) 0,452 0,000
Kreatinin (mg/dL) 0,297 0,025
Glukoz (mg/dL) -0,225 | 0,093
GFR (ml/dk) 0,165 0,219
IgA (mg/dL) 0,151 0,536

Sedimentasyon

(mm/saat) -0,405 | 0,002
AST (IU/L) -0,168 | 0,211
TUG Testi (s) -0,455 | 0,000

62




Son 1 Yilda Gegirilen
-0,299 0,214
Enfeksiyon Sayisi
CRP (mg/L) 0,047 0,728
Fosfor (mg/dL) -0,092 0,498
ALT (IU/L) -0,101 0,456
IgM (mg/dL) -0,354 0,137

iskelet kasi kalitesi (ESG/IKK) ile sedimentasyon arasindaki negatif

korelasyon Sekil 1’de gdsterilmistir.

Sekil 1. ESG / IKK ile sedimantasyon arasindaki negatif korelasyon

R? Linear = 0,140

50,00

40,00

30,00+

Sedimantasyon (mm/saat)

20,00

10,00+

00 T T T
00 50 1,00 1,50 2,00

iskelet Kasi Kalitesi (ESG/IKK)
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Iskelet kasi kalitesi (ESG/IKK) ile alblimin arasindaki pozitif korelasyon

Sekil 2'de gosterilmistir.

Sekil 2. ESG / IKK ile albiimin arasindaki pozitif korelasyon

R? Linear = 0,097

5,507

5,007

4,50

Albumin (g/dL)

4,00

3,50

3,00

00 50 100 1,50 2,00
iskelet Kasi Kalitesi (ESGIIKK)
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V.TARTISMA

Bu calismada; PIY hastalari ve kronik hastaligi olmayan kontrol grubu,
sarkopeni parametreleri agisindan karsilastirildi. EWGSOP2 sarkopeni tani
algoritmasina goére sarkopeni taramasinda kullanilan SARC-F skoru
karsilastirildiginda P1Y grubunda sarkopeni olasiliginin kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek oldugu goruldu (p<0,001). El sikma
glict, iskelet kasi kitlesi, yagsiz kas kitlesinin PIY grubunda daha diisik;
TUG testinin PiY grubunda daha yiiksek oldugu gériildii ancak istatistiksel
olarak PIY ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. PiY grubunda
sarkopeni parametrelerindeki bu degerlerin daha dusik ¢ikmasinin, tekrar
eden enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklara bagh inflamasyonla iligkili
olabilecegi diistiniildil. istatiksel olarak fark saptanmayisi olgularin yas
ortalamasinin geng olusu ve galismadaki vaka sayisinin az olusu ile
iligkilendirildi.

BIA; farkh vicut kompartmanlarinda elektrik akimina karsi direncin farkli
olusu esasina dayanir ve klinikte sik kullaniimaktadir. BIA yontemi ile vicuda
yerlestirilen iletkenlerle yagd yuzdesi, yag kutlesi, yagsiz kas kutlesi ve diger
parametreler hesaplanir (115,116). Literatlrde saptayabildigimiz kadariyla
BIA yontemi ile PiY hasta grubunda sarkopeniye yonelik yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. BIA ile edinsel immun yetmezlik hastalarinda sarkopeni
sikligina yénelik yapilan bir galismada HIV (Human immunodeficiency virlis)
ile enfekte olmayan kontrol grubunda (yas ortalamasi 70+7) sarkopeni sikligi
%6,7, HIV ile enfekte olan (yas ortalamasi 59+7) grupta sarkopeni sikligi
%24,2 ve sarkopeni riski, HIV ile enfekte bireylerde HIV ile enfekte olmayan
kontrol grubuna kiyasla 4,95 kat daha ylUksek olarak saptanmistir (117). Yine
BIA ile kas kutlesi Olgulerek HIV ile enfekte hastalarda sarkopeni sikligini
arastirmaya yonelik yas ortalamasi 51,8+8,3 olan 218 hasta ile yapilan bir
calismada sarkopeni prevalansi %8,7 olarak saptanmigtir (118).
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CVID tanili hastalarda (yas ortalamasi 37,3+10,8) kas kutlesinin DEXA ile
Olculdugu bir galismada %27,7 hastada dusuk kas kutlesi indeksi
saptanmistir (119). Her ne kadar bazi ¢alismalarda daha ylUksek sarkopeni
prevalanslari saptanmis olsa da bu ¢alismalardaki hasta grubunun yas
ortalamasinin daha yuksek olusu prevalansin yuksek olusuyla iligkili olabilir.
Bizim galismamizda PiY grubu yas ortalamasi 45,74+13,87, kontrol grubu
yas ortalamasi 45,34+13,15 olarak hesaplandi. PIY grubundaki olgularin
%68,42’sinin, kontrol grubu olgularinin da % 73,68’inin 50 yas ve alti oldugu
gérildi. PIY grubunda sarkopeni prevalansi %10,53, kontrol grubunda
sarkopeni prevalansi %2,63 olarak saptandi. Literaturdeki HIV ile enfekte
bireylerde saptanan sarkopeni prevalansi ve bu ¢alismalardaki yas
ortalamalari dikkate alindiginda, elde edilen sonuglar ile bizim
calismamizdaki PiY grubunda saptanan sarkopeni prevalansi paralellik
gOstermektedir. Ayrica bu yas grubunda kadin olgularda premenapozal
donemde 06strojenin koruyucu etkisi, erkek olgularda da testoteronun
koruyucu etkisi oldugu dusunuldd ve olgularda sarkopeni parametreleri

agisindan istatiksel fark saptanmayisi bu durumla iligkilendirdi.

Sarkopeni tanisinda kas kiitlesi hesaplanmasinda IKK-i /(boy?)
hesaplamasi ile 1 (%1,75) olguda, iIKK-i /(VKI) hesaplamasi ile 3 (%5,26)
olguda sarkopeni saptandi. EWGSOP2 bu ayarlamalardan herhangi birinin
kullanimi igin dneride bulunmamistir (5). Bahat ve arkadaslari, bir calismada
diisiik kas kitlesini belirlemede iIKK/boy? hesaplamasina gore IKK/VKi
hesaplamasinin fonksiyonel durum ve sakatlik durumlari ile daha iligkili
oldugunu gostermis ve IKK/VKI hesaplamasinin kullanimini énermistir (88).
Bizim ¢alismamizda da iIKK/VKI hesaplamasinin sarkopeni tanisinda

duyarlihginin daha yuksek oldugu gorulda.

TUG testi sarkopeni tanisi dogrulanmis hastalarda ciddi sarkopeni
varligini belirlemek icin kullaniimaktadir. Bizim ¢alismamizda hem PiY
grubunda hem de kontrol grubunda sarkopeni tanisi konulan hastalarda
“ciddi sarkopeni” saptanmadi. Kear ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada;

daha uzun TUG surelerinin daha duguk sosyokulturel dizey, daha yuksek
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VKI ve daha fazla sayida eslik eden hastalik ile iligkili oldugunu ve TUG
testinin birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari agisindan hastalarin
fiziksel performansini izlemede iyi bir lgiim olabilecegini belirtmistir (120).
Bizim calismamizdaki PiY grubunun VKi ortalamasi 23,09 + 3,69, kontrol
grubunun VKIi ortalamasi 23,36 + 3,4 olarak hesaplandi. PIY grubunun yas
ortalamasi 45,74 + 13,87, kontrol grubunun yas ortalamasi 45,34 £ 13,15 idi.
TUG testinin ylksek saptanmamasinin nispeten geng yas grubu ve yuksek

olmayan VKi ile iligkili olabilecegi disindldi.

Calismamizda iskelelet kasi kalitesi agisindan PIY grubu ve kontrol grubu
arasinda istatiksel fark saptanmadi. Korelasyon testlerinde elde ettigimiz
sonuglara gore iskelet kasi kalitesinin albimin, kreatinin ile pozitif;
sedimantasyon ve TUG testi ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
Serum kreatininin kaynagdinin esas olarak iskelet kaslari oldugu bilinmektedir.
Bobrek fonksiyonlari normal olan kisilerde kreatinin diizeyi ile iskelet kasi
kalitesi arasindaki pozitif korelasyon, kreatinin kaynaginin iskelet kasi oldugu
duslUnuldigunde beklenen bir sonugtur. Sedimantasyon degerinin
enfeksiyon, inflamasyon, travma, malignite, ileri yas, anemi, kadin cinsiyet
durumlariyla arttigi bilinmektedir (121). Albumin negatif bir akut faz
reaktanidir. inflamasyon belirteci olarak kabul edilmekle birlikte yetersiz
beslenmeyle de iligkilidir. Dusuk albumin seviyesine sahip yasl bireylerde
disuk kas kutlesi oldugu saptanmistir (122). PiY hastalarinda tekrar eden
enfeksiyonlar, eslik eden otoimmiun suregler ve kronik inflamasyonlara bagl
TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin serum dizeyi artar. TNF-a’nin kas hicreleri
uzerine dogrudan etki gosterdigi dusunulmektedir. TNF-a, ubikitin/proteazom
yolunun aktivasyonunu artirarak kas proteinlerinin bozunmasini hizlandirir.
TNF-q, tip 1 TNF-a reseptorine (TNFR1) baglanir, mitokondriyal elektron
tasima sistemiyle reaktif oksijen turleri (ROS) olusumu artar; bu da NF-kB
aktivasyonunu saglar. NF-kB, ubiquitin/proteazom yolunun aktivasyonunu
artirarak protein katabolizmasini hizlandirir (65). Literatlrde inflamatuar
sitokinlerden IL-6’nin artmis seviyelerinin kas kutlesi kaybi ile iligkili oldugunu
gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (64,68). Van atteveld ve arkadaglarinin
442 hasta ile yaptigi bir calismada artmis eritrosit sedimantasyon hizinin
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daha dusuk yarame hizi, daha uzun sureli TUG testi ve daha uzun sareli
sandalyeden kalkma testi, daha dusuk el kavrama gucu ve daha dusuk
iskelet kasi kutlesi ile iligkili oldugu; daha dusuk albumin duzeylerinin de daha
dusuk yuruyus hizi, daha dusuk el kavrama gucu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (123). Bizim ¢calismamizda elde ettigimiz iskelet kasi kalitesi ile
albamin ile pozitif, sedimantasyon ile negatif korelasyon bu veriyi destekler
niteliktedir. Ayrica literatlirde yaygin olarak belirtildigi sekilde inflamatuar

sureglerin sarkopeni patogenezinde rol oynadigi gorusu ile de uyumludur.

Subgruplar incelendiginde SARC-F skoru agisindan PiY grubu ve kontrol
grubu arasindaki istatiksel olarak anlamli farkin kadin olgularda anlamliligini
korudugu, erkek subgrupta bu farkin devam etmedigi goruldi. Yaslanma
ve/veya hastalik nedeniyle cinsiyet hormonu duzeylerinde degisiklikler kas
kaybiyla yakindan iligkilidir. Testosteronun myositler Gzerinden iskelet kasi
uzerine anabolik etkisi belirgindir, protein sentezini ve kas yenilenmesini
artinr. Calisma grubundaki erkek hastalarda gruplar arasinda fark olmayisi,
hasta grubunun yas ortalamasinin geng olusu ve bu yas grubunda
testosteronun koruyucu etkisinin devam edisi ile iligkilendirildi. Diger yandan,
Ostrojenin de kas kutlesini ve fonksiyonunu korumada koruyucu oldugu
bilinmektedir. Postmenapozal kadinlarda sarkopeninin dsterojen eksikligiyle
daha gok iliskili oldugu dustinilmektedir. ilerleyen yas ve hastaliga bagli
cinsiyet hormonu duzeylerindeki degisiklikler kas kaybiyla yakindan iligkilidir;
erkek ve kadin hastalar farkli hormon profilleri nedeniyle katabolik durumlara
farkli yanit verebilirler (51). Ayrica bu veriler SARC-F anketinin duyarliigini

ve sarkopeni tarama testi igin kullanilabilir oldugunu desteklemektedir.

Calismada olgularin eslik eden komorbiditeleri incelendiginde PiY
grubunda eslik eden akciger hastaligi (astim, bronsektazi), gastrointestinal
sistem hastaligi (Crohn hastaligi, ¢olyak, protein kaybettiren enteropati) ve
hipotioridi (Hashimato tiroiditi) kliniklerinin kontrol grubuna goére daha fazla
oldugu gériildii. PiY hastalarinda otoimmiin hastaliklar, gastriointestinal
sistem tutulumu ve bronsiektazi gibi klinik tablolar gértilmesi beklenen bir

durumdur. Bu vakalarda eslik eden bu tablolara sekonder kronik
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inflamasyonda artig, malabsorbsiyon, akciger problemlerine bagl egzersiz
kapasitesinde kisithlik gelismesinin sarkopeni parametrelerinde bozulmayla

iligkili olabilecegi disunuldd.

Bu calismanin kisitli ydnlerinden biri, hasta populasyonunun tek merkezli
3. basamak hastane ile sinirli olmasidir. Primer Immiin Yetmezlik
prevalansinin toplumda yuksek olmamasi, hastaligin nadir hastalik grubunda
yer almasi ve merkezimizce takipli hasta sayisinin fazla olmayisi sinirlayici
faktor olmustur. Bir diger kisitlayici yonu arastirma populasyonundaki
hastalarin yas ortalamasinin nispeten genc olmasidir. Sarkopeni sadece ileri
yasla ilgili degil eslik eden inflamatuar sureglerle iligkili olsa da geng yas
grubunda muhtemelen hormonal koruyucu mekanizmalarla iligkili olarak
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda sarkopeni parametreleri agisindan
istatiksel olarak belirgin fark saptanmamigtir ve az sayida hastada sarkopeni
saptanmigtir. Bu ¢alismanin bir bagka kisitlayici yonu kas kutlesi dlgimda igin
BIA yontemi kullaniimis olmasidir. BIA kolay ulagilabilirligi ve taginabilirligi,
uygun fiyath olusu, kolay uygulanabilir olusu ve radyasyon riski olmayisi
nedeniyle klinik pratikte ve aragtirmalarda kullanim i¢in uygun gorulse de
EWGSOP2 tarafindan altin standart olarak belirtilen yontemler MRG ve
BT’dir. Bu galismanin giicli yénlerinden biri, literatiirde PIY hasta grubu ve
sarkopeni ile iligkili yapilmis ¢alisma olmamasidir. Benzer etyopatogenez
mekanizmalari ile iligkilendirilirelerek edinsel immun yetmezlik hastalarinda
sarkopeniye yonelik yapilmis ¢calismalar mevcuttur. Calismamiz bu yonden
literatlre katki saglayacaktir. Hastalarin sadece kas kutlesi yontinden degil
kas fonksiyonlarinin ve kas kalitelerinin de degerlendirilmis olmasi ve
sarkopeni tanisinda en guncel ve genis kilavuzlardan EWGSOP2 tani
kriterleri ve algoritmasinin referans alinip kullaniimis olmasi ¢alismanin diger

guglu yonlerini olusturmaktadir.
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VI.SONUG ve ONERILER

Bu calismada PIY hastalari ve kronik hastali§i olmayan kontrol grubu
hastalari sarkopeni parametreleri agisindan karsilastiriimistir. Sarkopeni
tarama testi olarak kullanilan, sonucuna gore hastalarin sarkopeni agisindan
supheli kabul edildigi SARC-F testi sonucu PIY grubunda kontrol grubuna
goOre anlamli derecede ylUksek saptanmistir. El sikkma gucu, iskelet kasi
kiitlesi, yagsiz kas kutlesi gibi diger sarkopeni parametreleri PlY grubunda
daha dislk; TUG testi PiY grubunda daha yiiksek ¢ikmig ancak gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. iskelet kas kalitesinde,
artmis sedimantasyon ve dusuk albimin degeri ile azalma oldugu
saptanmistir. inflamasyonun sarkopeni icin dnemli risk faktorlerinden birisi
oldugu bilinmekte olup, PiY grubunda eslik eden enfeksiyonlar,
malabsrobsiyonlar, otoimmdin tablolar bu riski daha da artirir. Sarkopeni
parametreleri arasinda istatiksel fark olmayisi hasta populasyonunun yas
ortalamasinin geng olusu ve arastirmadaki vaka sayisinin az olusu ile
iliskilendirilmistir. Ancak elde edilen veriler PiY hastalarinda sarkopeni
tablosunun beklenenden daha erken yagslarda ortaya gikabilecegini
dusundurtmastur, bu hastalarda sarkopeni acisindan tarama ve takip
programlarina daha erken yasta baslanmasi uygun olacaktir. Eslik eden
enfeksiyonlar, bronsiektazi, gastrointestinal sistem tutulumu gibi olasi ek
patolojiler bu hasta grubunda sik goruldugunden ve artmis mortalite ve
morbidite ile iliskili oldugundan, sarkopeninin de bu tabloya eklenmesi PiY
hastalari icin prognozu olumsuz etkileyecek bir faktor olacaktir. Bu nedenle
sarkopenik bireylerin erken teshisi ve kontroli oldukga 6nemlidir. Olasi
sarkopeni gelisimi icin dncesinde dnlemler alinmasinin, hastalarin
bilgilendiriimesinin, dogru beslenme ve uygun egzersizler agisindan

hastalarin yonlendirilmelisinin dnemli oldugu dusunulmektedir. Bu alanda
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daha genig hasta populasyonu ile galismalar yapilmasi, elde edilecek

verilerin genellestiriimesi i¢in faydali olacaktir.
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VILOZET

PRIMER iMMUN YETMEZLiK HASTALARINDA SARKOPENI
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Girigs ve Amag: Primer Immiin Yetmezlikler (P1Y); bagisiklik sisteminin
gelisimini ve fonksiyonunu etkileyerek enfeksiyonlarin goérilme sikhginda ve
siddetinde artisa yol agan ve ek olarak otoimmun, otoinflamatuar durumlar ve
malignitelerin eslik ettigi multisistemik hastaliklardir. Sarkopeni, genellikle
geriatrik yas grubunun hastaligi olarak gorulse de bircok kronik hastalikta
gorulme sikhginin arttigi gesitli calismalarla gosterilmistir ve patogeneze
yonelik gesitli mekanizmalar ortaya koyulmustur. Bu ¢calismada PIY
hastalarinda sarkopeni parametrelerini degerlendirmek ve sarkopeni gorulme

sikhiginin arastiriimasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya PIY tanisiyla takipli 19 hasta ve 38 saglikli
gonulla dahil edildi. Antropometrik dlguimleri, dinamometre ile el sikma gucu
dlclimii, (SARC-F) anketi, Biyoelektrik impedans Analizi (BIA) dlglimii ve
Timed-Up and Go test (TUG) testi yapildi.

Bulgular: PiY grubunun yas ortalamasi 45,74 + 13,87, kontrol grubunun
45,34 + 13,15’ti. SARC-F skoruyla PIY grubunda sarkopeni olasiliginin
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek oldugu
gérildi (p<0,001). PIY grubunda 2 (%10,53), kontrol grubunda 1 (%2,63))
vakada sarkopeni saptandi. iskelet kasi kiitlesi, el sikkma giicii, yagsiz kas
kiitlesi degerlerinin PIY grubunda kontrol grubuna gére daha diisik TUG
testinin PIY grubunda daha yiiksek 6lciildii ancak istatiksel olarak iki grup
arasinda fark saptanmadi. Korelasyon analizinde iskelet kasi kalitesinin
albumin ve kreatinin ile pozitif, sedimentasyon ve TUG testi ile negatif

korelasyon gosterdigi goruldu.
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Sonug: Elde edilen verilerle, PIY hastalarinda sarkopeni tablosunun

beklenenden daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilecegini saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin Yetmezlik, Sarkopeni, inflamasyon
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VIILABSTRACT

EVALUATION OF SARCOPENIA PARAMETERS IN PRIMARY
IMMUNODEFICIENCY PATIENTS

Introduction and Objective:Primary Immunodeficiencies (PIDs) are
multisystemic diseases that impair the development and function of the
immune system, leading to increased frequency and severity of infections.
Additionally, they are often accompanied by autoimmune, autoinflammatory
conditions, and malignancies. Although sarcopenia is commonly considered
a disease of the geriatric population, various studies have demonstrated an
increased prevalence of sarcopenia in numerous chronic diseases, and
several mechanisms underlying its pathogenesis have been identified. This
study aims to evaluate sarcopenia parameters in patients with PID and

investigate the prevalence of sarcopenia in this population.

Materials and Methods:Nineteen patients diagnosed with PID and 38
healthy volunteers were included in the study. Anthropometric
measurements, handgrip strength using a dynamometer, the SARC-F
questionnaire, Bioelectrical Impedance Analysis (BIA), and the Timed-Up and
Go (TUQG) test were performed.

Results:The mean age was 45.74 + 13.87 years in the PID group and 45.34
1 13.15 years in the control group. The SARC-F score indicated a statistically
significant higher probability of sarcopenia in the PID group compared to the
control group (p<0.001). Sarcopenia was detected in 2 (10.53%) cases in the
PID group and in 1 (2.63%) case in the control group. Although skeletal
muscle mass, handgrip strength, and lean body mass values were lower in
the PID group compared to the control group, and the TUG test results were
higher in the PID group, the differences were not statistically significant.
Correlation analysis revealed a positive correlation between skeletal muscle
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quality and albumin and creatinine levels, while a negative correlation was

observed with sedimentation rate and TUG test results.

Conclusion:The findings suggest that sarcopenia may develop at an earlier-
than-expected age in patients with PID.
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