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OZET

Bu arastirmanin amaci, antikor eksikligi ile giden primer immun
yetmezlikli (PIY) pediatrik hastalarin kas fonksiyonlari {izerine intravenéz
immunoglobilin tedavisinin akut etkisini incelemektir. Calismaya ortalama
yaslar1 15.5 + 4.6 arasinda degisen yedisi erkek ve besi kiz olmak Utizere
toplam 12 PIY hastasi dahil edildi. Hastalarin kas fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde; 15 m yurtime, otur-kalk, izokinetik kas kuvveti,
dinamometre ile el kavrama glici ve sirt ekstansér kuvvet testleri
kullanildi. Olctimler intravenéz immiinoglobiilin (IVIG) uygulamasindan
Once ve 24 saat sonra olmak Uizere iki kez gerceklestirildi. Bu uygulama
sonrasinda otur-kalk test zamani kisaldi, bel kuvveti degerleri anlaml
olarak artt1 (p<0.01). Izokinetik test sonuclari incelendiginde, tedavi
sonrasinda 1800/s’lik acisal hizda diz fleksorleri icin zirve tork, toplam
i, ortalama gli¢ ve dayaniklilik kapasitesi degerlerinin anlamli oranda
arttign saptandi (p<0.05-p<0.01). Diz ekstansérlerinin 60 ve 180°/s’lik
acisal hizlarda ortalama glic degerleri tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde artt1 (p<0.05). Bu calismanin bulgular i1siginda primer
immiin yetmezligi bulunan pediatrik hastalarda IVIG tedavisinin bazi
kas fonksiyonlarini akut dénemde olumlu etkileyebilecegi sdylenebilir.

Anahtar sézciikler: Immtin yetmezlik, izokinetik, fonksiyonel aktivite

SUMMARY

THE EFFECT OF IVIG TREATMENT ON MUSCULAR FUNCTIONS IN
PATIENTS WITH ANTIBODY-DEFICIENCY DISORDERS

The purpose of the study was to evaluate the effect of intravenous
immunoglobulin (IVIG) treatment on various muscular functions in patients
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with hypogammaglobulinemia. The subjects comprised 12 outpatients
diagnosed as such (seven boys, five girls of mean age 15.5 £ 4.6 yr).
Patients performed 15-m timed walk, “Get up and sit down”, hand grip
and back strength and concentric isokinetic dynamometer tests to evaluate
muscular function. Measurements were done before and 24 hours following
the IVIG perfusion treatment. Peak torque, total work, average power,
and endurance ratio of the dominant knee flexors and extensors were
recorded at two angular speeds via isokinetic dynamometer software.
“Get up and sit down” test time scores and back strength results improved
significantly following the IVIG treatment (p<0.01). Isokinetic test results
revealed significantly higher peak torque, total work, average power, and
endurance ratio values for the knee flexors at the angular velocity of
1809/ s following treatment (p<0.05-p<0.01). Post-treatment average power
scores of the knee extensors at the angular velocities of 60 and 180°/s
were significantly higher when compared with pre-treatment (p<0.05). The
results of this study indicate that IVIG treatment may have positive
effects on some aspects of muscular function in patients with antibody-
deficiency disorders.

Key words: Inmune deficiency, isokinetic, functional activity
GIRIS
Primer immun yetmezlikli (PIY) hastalarin tedavisinde intravendz
immuinoglobtlin (IVIG) uygulamasi temel bir tedavi yéntemidir (14).
IVIG preparasyonlar1 baskin olarak monomerik IgG icerir. IVIG; PiY’de
ek tedavi olarak kullanilmasinin yani sira, temel olarak enflamatuvar
miyopati tedavisi icin de kullanilmaktadir (12). Pek cok calismada

enflamatuvar miyopatilerde [VIG’nin, kas glicii ve dayaniklihiinin
arttirnlmasinda c¢ok etkili oldugu saptanmistir (4-7,10).

PIY hastalarinda B hiticre farklilasmasinda temel fenotipik bozukluk
vardir. Bu durum immunoglobulinlerin diizensiz salgilanmasina yol acar.
Ancak hastalarin cogunda blyltk oranda T hticre anomalileri, azalmis
lenfosit tiremesi ve IL-2, IL-4 ve IL-5lerin azalmis Utiretimi veya ifadesi de
var iken; distk veya artmis interferon y Uretimi rapor edilmistir (11,13).
Aukrust ve ark. (2) primer hipogammaglobulinemili hastalarda serum
sitokin seviyeleri tizerinde calismislar; IL-4 ve IL-6 serum duzeylerindeki
artisin PIY hastalarindaki kronik immtin aktivasyon ile iligkili oldugunu
rapor etmislerdir. Hipogammaglobtilinemik hastalarda bazi tamamlayici
parcalarin artmis Uretimi dtstik kompleman aktivasyonuna neden
olarak bazi hastalarda asir1 kronik antijen ytklenmesine sebep olabilir
(16).
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PIY hastalar1 IVIG tedavisi sonrasi fiziksel aktivitelerinin daha
olumlu yo6nde gelistigini belirtmektedirler. Ancak, miyopatisi olmayan
PlY hastalarinda bu ifadelerin gecerliligini destekleyecek, IVIG
tedavisinin fiziksel aktivite ve kas fonksiyonlar1 tUzerine etkilerini
inceleyen herhangi bir literattir bilgisine rastlanilmadi. Bu bilgiler
1s18inda, PIY hastalarinda IVIG tedavisi sonrasi kas fonksiyonlarinin
akut olarak nasil etkilendiginin incelenmesi amaclanda.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Faktiltesi Pediatrik Immtinoloji
Boélumii'ntin takibinde olan 12 PIY hastasi dahil edildi. Hastalar Diinya
Saglik Orgiittintin simiflandirma kriterlerine (17) uygun olarak herhangi
bir kas-iskelet hastaligi olmayan PIY hastalarindan secildi. Calismaya
dahil olan hastalardan, akraba olmayan 10 hastada yaygin degisken
immun yetmezlik (YDIY), diger ikisinde ise sirasi ile X’e baglh agamma-
globulinemi ve BLNK gen eksikligi saptandi. Tim hastalara tani sonrasi
rutin IVIG tedavisine baslandi1 (400 mg/kg, her ti¢c haftada bir). Hastalar
noéromuskuler hastalik ve enfeksiyon varligi acisindan degerlendirildi.

Degerlendirmeye alinmama kriterleri olarak, kan C-reaktif protein
derisiminin >0.6 mg/dl olmasi, akut solunumsal hastalik ve diare
varligir kabul edildi. Hastalarin timunde eritrosit sedimantasyon hizi ve
kreatin kinaz degerleri normal dizeylerde idi. Hastalarin hicbirinde
antintikleer antikorlar1 da iceren otoantikorlar ve Jo-1 saptanmadi.
Tam hastalarda alt ekstremite kas US degerlendirilmesi yapild: ve kas
ekojeniteleri normal olarak goézlemlendi. Deneklere 6ncesinde calisma
hakkinda ayrintili bilgi verilerek gonullti katilimlarini iceren etik kurul
tarafindan onaylanmis “aydinlatilmig géntilli onam formu” imzalattirildi.

Degerlendirme araclari: TUim testler ayni giinde, IVIG tedavisinin
hemen Oncesinde ve 24 saat sonra ayni arastirmaci tarafindan yapild.
Hastalara yapilacak testler ve uygulanacak prosedirler hakkinda
ayrintili bilgi verildi. Hastalar degerlendirmeler 6ncesi 30W yukte 5 dk
suireyle bisiklet ergometresinde (Monark 814E, Isvec) 1sitnma yaptilar.

Fonksiyonel testler:

1. 15 m yiirtime testi: DUz bir zemin Uzerinde 15 m O6l¢tlerek,
baslangic ve bitis noktalar1 bantlanarak isaretlendi. Baslangic
noktasinda bekleyen hastadan arastirmacinin "Basla" komutuyla
bitis cizgisine dogru olabildigince hizli sekilde ytGrtmesi istendi.
Bitis cizgisine ulasma zamani bir kronometre (Casio HS-80TW-1DF,
Japonya) yardimu ile kaydedildi ve iki deneme sonucunda elde edilen
en iyi zaman degerlendirmeye alindi.
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2. Otur-kalk testi: Hastalardan kolluklu bir sandalyede, miimkin olan
en hizli sekilde on kez oturup kalkmalar: istendi. Her hasta iki
deneme gerceklestirdi ve en iyi zamani kayda alindi.

3. El kavrama giicti ve sut ekstansér kuvveti: Kavrama gictl bir el
kavrama dinamometresi (Takei Kiki Kogyo, Japonya) kullanilarak
dominant elde o6lctildii ve art arda gerceklestirilen denemelerin
ortalamasi alindi. Sirt ekstansor kuvvet 6lctimleri de dinamometre
(Takei Kiki Kogyo, Japonya) yardimiyla Olctildii ve iki maksimal
kasilma sonucunda elde edilen en ytiksek deger kaydedildi.

4. Izokinetik test: Dominant diz fleksér ve ekstansorlerinin zirve tork,
toplam is, ortalama glic ve dayaniklilk dereceleri bilgisayar
kontrolll izokinetik dinamometre cihazinin (Cybex 6000, USA)
yazilimi ile ile kaydedildi. Hastalarda 60°/slik (dort tekrar) ve
1800/sik (12 tekrar) agisal hizlarda maksimal konsantrik test yapildi.
Hastalar sirtlar1 90° dik ve kollar1 test stiresince goguste bagl
olacak sekilde otururlarken; uyluk, pelvis ve vicutlar1 bantlarla
koltuga sabitlendi. Izokinetik dinamometrenin ayarlanabilir kuvvet
kolu bacaga, lateral malleola yakin olacak sekilde ayak destegi ile
baglandi. Dinamometre kuvvet kolunun rotasyon aksi yatay duzlemde
lateral femoral kondile gore yerlestirildi. Kuvvet kollar agirliklarinin
etkisini ortadan kaldirmak icin testlerden 6nce yercekimi diizeltme
ayari cihazin yazilimi yardimaiyla yapildi.

Biyokimyasal analiz: IgG serum diizeyleri IVIG tedavisinden &nce
ve sonrasinda kemiliminometrik yontemle ureticinin (Dade Behring,
Almanya) protokolleriyle uyumlu olacak sekilde olctildi. Hastalarin
disk: 6rnekleri dermatomiyozit benzeri hastalik tablolarini dislamak icin
ECHO virtise yonelik olarak tarandi ve bulguya rastlanmada.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel degerlendirme SPSS (v9.0) paket
programi kullanilarak yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sonuclari
karsilastirmak icin ‘Wilcoxon Signed Rank’ testinden yararlanildi.
Parametrelerdeki degisikliklerin klinik olarak anlamli olup olmadigini
degerlendirmek icin istatistiksel etki buyuklikleri hesaplandi. Etki
buyukligti 0.20-0.49 arasi ise dusuk, 0.50-0.79 ise orta derece ve
0.80’den buiytk ise yuksek olarak degerlendirildi. Farkli gtinler arasindaki
tekrarlanabilirlik, gtivenilirlik testi ile analiz edildi. Bu kriterler kullanilarak
hesaplanan degiskenler ytuksek derecede tekrarlanabilir ¢ikti (sinif ici
korrelasyon katsayisi degerleri r=0.66 ile r=0.98 arasinda degisiklik
gosterdi). Tam testler icin anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

PIY olan hastalarin yas ortalamasi 15.5 + 4.6 olup, deneklerin
besi kiz ve yedisi erkekti. Hastalarin ortalama boylar1 157.2 £ 18.0 cm,
ortalama agirliklar1 45.8 + 13.3 kg idi. IVIG inflizyonu 6ncesi ortalama
IgG serum seviyesi 917 + 340 mg/dl iken, IVIG tedavisi sonras1 1558 +
313 mg/dl'ye yikseldi (p<0.01). IVIG tedavisine olumlu yanit alinan 12
hasta icin ortalama hastalik izlem ve tedavi stiresi 72 * 45 ay oldu.

Tablo 1'de fonksiyonel testlerin sonuclar:1 verilmektedir. Tedavi
sonrasi otur-kalk testi stireleri anlamh diizeyde kisalirken, bel kuvvet
degerleri artt1 (p<0.01). Ozellikle otur-kalk testi icin etki buyuklugi
yuksek bulundu. Yurtylts ve el kavrama giici test sonuclarinda
istatistiksel acidan anlamh degisiklikler gézlenmedi.

Tablo 1. Fonksiyonel testlerin sonuclari (Ortalama + SD; etki btiytikltgti, EB)

Test/Tedavi Oncesi (n=12) Sonrasi (n=12) EB
15m ytriyds zamani (s) 6.6+ 0.5 6.5+0.5 0.23
Otur-kalk testi stiresi (s) 16.8 +4.3 14.8 £ 3.1™ 0.52

El kavrama kuvveti (kg) 25.0+10.0 26.0+11.0 0.05
Bel kuvveti (kg) 71.0 £36.0 76.0 + 38.0% 0.20

**: p<0.01 tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda

Dominant diz fleksorlerinin izokinetik kuvvet sonuclar1 Tablo-2’de
gosterildi. Testlerde 60°/s’lik acisal hizda zirve tork, toplam is ve ortalama
glc degerlerinde tedavi sonrasi artis gbézlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Diz fleksorlerinde 180°/s’lik acisal hizda
zirve tork, toplam is, ortalama glc ve dayaniklilik degerleri tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel acidan anlamli ytiksek saptandi
(p<0.05-0.01). Diz fleksorleri icin etki buyukliukleri artis sirasina gore
zirve tork, toplam gulic, ortalama gli¢c ve dayaniklilik orani seklinde siralandi.

Dominant diz ekstansorlerinin izokinetik test sonuclari ise Tablo-3’te
sunulmaktadir. Diz ekstansor ortalama gic¢ degerleri tedavi 6ncesiyle
karsilastirildiginda her iki ac¢isal hiz icin de istatistiksel olarak anlaml
oranda artt1 (p<0.05). Ancak, dominant diz ekstansoérlerinin zirve tork,
toplam is ve dayamklilik orani degerlerindeki degisimler istatistiksel
acidan anlaml degildi. Ortalama glic disinda etki buyuklugt degerleri
tim degiskenlerde dusutk seviyede idi.

23



S.S. Kilig, B. Akova, G. Ozhan

Tablo 2. Dominant diz fleksorlerinin izokinetik kas testi sonuclar (Ort. + SD)

Test/Tedavi Oncesi Sonrasi EB
Zirve tork (Nm) 58.0 £ 26.0 66.0 £ 33.0 0.24
60°/s  Toplam is (J) 56.0 £ 24.0 60.0 £ 28.0 0.17
Ortalama gti¢ (W) 39.0£18.0 44.0+23.0 0.26
Zirve tork (Nm) 38.0+20.0 49.0+26.0" 0.46
180°/s Toplam is (J) 30.0+19.0 45.0+27.0" 0.61
Ortalama gti¢ (W) 61.0+38.0 93.0+58.0" 0.62
Dayaniklilik oran1  80.0 + 15.0 110.0 + 15.0" 0.72

*: p<0.05 ve **: p<0.01 tedavi éncesi ile karsilastirildiginda

Tablo 3. Dominant diz ekstansoérlerinin izokinetik test sonuclar: (Ort. £ SD)

Test/Tedavi Oncesi Sonrasi EB
Zirve tork (Nm) 103.0 £ 46.0 106.0 £ 50.0 0.07
600/s Toplam is (J) 89.0 £ 39.0 93.0 £+ 43.0 0.11
Ortalama gti¢ (W) 62.0 £ 29.0 68.0 £ 34.0° 0.20
Zirve tork (Nm) 68.0 £ 30.0 71.0 £33.0 0.07
1809/s Toplam is (J) 62.0 £ 28.0 67.0£31.0 0.17
Ortalama gti¢c (W) 121.0 £ 55.0 131.0 £ 58.0* 0.18
Dayaniklilik orani 88.0+£13.0 90.0+11.0 0.13

*: p<0.05 tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda; EB: etki buiytikliigi

TARTISMA

IVIG; beyni, omuriligi, periferal sinirleri ve kaslan etkileyen bircok
immunolojik hastaligin tedavisinde kullanilir. Klinik ve deneysel kanitlar,
bagisikhik bircok durumda IVIG’in
yararlanilabilir IVIG; kronik
hastaliklarda, patojenik otoantikorlara veya otoagresif T hticrelerine bagh

sisteminin aracilik  ettigi
oldugunu gostermektedir. akut ve

otoimmUin hastaliklarda ve sitokin baglarindaki dengesizlikle ilgili

enflamatuvar hastaliklarda kullanilmaktadir. Sitokinler ve adezyon
molektlleri lenfosit ve makrofajlarin intramtuisktler kan damarlarindan
kas liflerine gecisininde rol alirlar. IVIG’in antienflamatuvar etkileri
mikrobiyel toksinleri noétrlestirme; kompleman bagimli hasarla

etkilesim; c¢ozllebilir immutn komplekslerde enflamatuvar potansiyeli
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degistirme; pro- ve anti-enflamatuvarlarin, sitokin ve kemokinlerin
Uretimini modtle etme ve adezyon molekullerini ifade etme seklinde
ozetlenmektedir (3).

Dalakas ve ark. (6) enflamatuvar miyopatisi bulunan hastalarda
IVIG tedavisinin klinik yararlarini kas hiicre mimarisindeki diizelmeye
baglamislardir. Fonksiyonel testlerin sonuclarina dayanarak kuvvet
artist oldugunu bildirmisler; izokinetik 6lctim yéntemi kullanmamislardir.
Bu calismada kas biyopsisi yapilamadigi ve otoantikorlar saptanmadigl
icin hastalarda IVIGin kas yapisi ve fonksiyonlar1 tizerinde akut
etkilerinin nasil gerceklestigi tam olarak acgiklanamayacaktir. Uygulanan
IVIG tedavisi sonucu kas fonksiyonlarindaki gelisim; IVIGin iskelet
kaslarda kronik immuin aktivasyonu baskilayabilecegini distindtrebilir.

IVIG tedavisinden sonra, fiziksel 6zellikler bakimindan hastalar
saghik durumlarn ile ilgili olumlu degerlendirmelerde bulundular. Ozellikle
daha az fiziksel yetersizlik, yorgunluk ve alt ekstremitelerde daha iyi
islevsellikden séz ettiler. Bulgular, hastalarin fiziksel 6zelliklerinin IVIG’den
sonra daha erken ve gucli gelisim gosterdigini vurgulamaktadir. Ne
yazik ki literatiirde benzer 6zellikte hasta gruplarinin incelendigi baska
arastirma sonucuna rastlanmadigi icin, bu arastirma sonuclariyla daha
ileri yorum yapmak mtimkin olmamaktadir.

Ariel ve ark. (1) ilaclarin plasebo etkilerini ortaya koymak icin
yaptiklari: calismada; en az iki yildir spor yapan 15 erkek viicut gelistirme
sporcusuna Ust ve alt ekstremite kuvvet testleri uygulamislardir. Yedi
haftalik egzersiz programi sonrasinda Ust ve alt ekstremite egzersizlerinde
kaldirilabilen maksimum ytik ortalama 11 kg artmisti. Egzersiz sonrasi
sporculara 10 mg Dianabol verilecegi soylenerek plasebo verilmis ve
egzersizlere doért hafta devam edilmisti. Egzersiz sonrasi sporcularin
ayni egzersizlerde kaldirabildikleri maksimal ylUk ortalama 45 kg artis
gOstermis ve bu durum plasebo etkisi ile agiklanmisti. Bu calismada da
fonksiyonel iyilesme ve izokinetik kuvvet artisinda IVIG tedavisinin
plasebo etkisi bulunabilir.

IVIGin yaygin kullaniomindan 6nce hipogammaglobulinemik
hastalarin cogu Echovirtis’e bagli hastaliklara maruz kalmaislardir.
Hastalik bircok organa sigrayabilir ve dermatomiyozit benzeri tablolara
yol acabilir. IVIG kullaniminin artmasi ile bu risk de azalmaktadir (15).

Sadece fonksiyonel 6lcim teknikleri degil, izokinetik testler de
gunltk aktiviteler icin gerekli kas fonksiyonlarini objektif olarak
dlcebilir (8,9,18). Bu calismada izokinetik ve fonksiyonel testler IVIG
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tedavisinin kas fonksiyonlarindaki akut etkisini degerlendirmek
amaciyla kullanildi. Sonuclar; IVIG tedavisi sonrasi zirve tork, toplam
i, diz fleksorlerinin ve ekstansoérlerinin ortalama giicinti de kapsayan
izokinetik ve fonksiyonel test sonuclarinda 6nemli gelisimler oldugunu
ortaya koymaktadir. Bilindigi kadariyla, IVIG tedavisi uygulandiktan
sonra PIY hastalarinin kas fonksiyonlarinin degerlendirilmesi daha énce
rapor edilmemistir.

Calismanin kisithiliklar: acisindan; bu calismada bir kontrol grubu
yoktu. Hipogammaglobtilinemi tanis1 konmus hastalarda IVIG tedavisine
tan1 konulduktan hemen sonra baslanmasi gerekmektedir. Bu nedenle
tedavi almayan bir kontrol grubu olusturulamadi. Enflamatuvar
miyopatinin kesin tanist kas biyopsisi ile konulabilir. Hastalarda
miyozit veya dermatomiyozit benzeri sendromlar:1 distindtrecek klinik
bulgular olmamasina ragmen, biyopsi ile tan1 desteklenemedi.

Bu calisma ile IVIG tedavisi sonrasinda PIY olan hastalarin baz
kas fonksiyonlarinda gelisme oldugu séylenebilir. Bu bulgular IVIG’in
iskelet kaslarinda immuUnmodulatér etkisinin oldugunu distindtirmektedir.
Bu etkinin daha acikca ortaya konabilesi icin daha uzun vadeli
calismalar gerekmektedir.
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