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OZET

Amag: COVID-19 pandemisi 2019 yilinda baslayan ve bir¢ok kisinin 6liimiine neden olan kiiresel bir salgindir. X'e bagh
agamaglobulinemi (XLA) B hiicrelerinin olusumunu engelleyen genetik bir hastaliktir. Immiinoglobiilin replasmant ile dmiir
boyu tedavi gerektirir. Bu bireylerde olgun B hiicrelerinin olmamasinin COVID-19 seyrini olumsuz yonde etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Toplumdaki bazi bireylerde oldugu gibi bu bireylerde COVID-19 enfeksiyonunu hafif atlatanlar goriilmiistiir.
Bu ¢alismada PCR ile COVID-19 tanis1 konulan XLA hastalarmin COVID-19 siiregleri ve bu hastalara uygulanan tedaviler
ele alinmigtir.

Materyal ve Metot: Bu derlemede 15 Kasim 2021'e kadar PubMed, Web of Science, TRDizin ve Dergi Park web sitelerinde
yayinlanan caligmalar ele alind1. ingilizce ve Tiirkge dilinde yapilmayan ve tam metni olmayan ¢alismalar elendi. Bu calismalar
arasindan yalnizca XLA hastalarina ait COVID-19 olgu vakalar secildi. Segilen 16 makalede toplam 22 vaka incelendi.
Bulgular: Vakalarin biiyiik cogunlugunun COVID-19 siireglerini daha agir ve uzun siireli gegirdigi gézlemlendi. Bu hastalarda
tedavi i¢in antiviraller, anti-SARS-CoV-2 nétralize edici antikorlar ve immiinomodiilatér ajanlar kullanildig: belirlendi.
Sonu¢: XLA sahip bireylerde tedavi icin antiviraller ve anti-SARS-CoV-2 nétrolize edici antikorlarin etkili oldugu
diigtintilmistiir.

Anahtar Kelimeler: X'e bagli agamaglobulinemi, Bruton agamaglobulinemisi, COVID-19, SARS-CoV-2, Konvelesan plazma

ABSTRACT

Background: COVID-19 is a pandemic that started in 2019 and caused the death of many people. X-linked
agammaglobulinemia (XLA) is a genetic disease that prevents the formation of B cells. This disease requires lifelong treatment
with immunoglobulin replacement. It is thought that the absence of mature B cells in these individuals may adversely affect
the course of the disease. As in some individuals in the society, it was seen that these individuals survived the disease mildly.
In this study, the COVID-19 processes of XLA patients who were diagnosed with PCR and the treatments applied to these
patients were discussed.

Materials and Methods: In this review, studies published on PubMed, Web of Science, TRDizin and Dergi Park websites
until November 15, 2021 were discussed. Studies that were not made in English and Turkish languages and did not have full
text were eliminated. Among these studies, only COVID-19 cases of XLA patients were selected. 22 cases were analyzed in
16 selected articles.

Results: It was observed that the vast majority of cases had more severe and prolonged COVID-19 processes. Antivirals, anti-
SARS-CoV-2 neutralizing antibodies and immunomodulatory agents have used for treatment in these patients.

Conclusions: Antivirals and anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibodies have been considered effective for treatment in
individuals with XLA.

Keywords: X-Linked agammaglobulinemia, Bruton agammaglobulinemia, COVID-19, SARS-CoV-2, Convalescent plasma
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GIRIS

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2’nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu olduk¢a bulasici bir
hastalik olan koronaviriis hastaligi-19 (coronavirus
disease-19; COVID-19) 2019 yilinda kiiresel
pandemiye neden olmustur (Cascella et al., 2022).
COVID-19  Kklinik  spektrumu,  asemptomatik
enfeksiyondan interstisyel pnomoniye ve hatta
genellikle ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte akut
solunum sikintist sendromuna (ARDS) kadar
degismektedir (Milosevic et al., 2020). COVID-19
tedavisinde antiviral ilaglar, anti-SARS-CoV-2
notralize edici antikorlar, immiinomodiilator ajanlar ve
Janus kinaz (JAK) inhibitorleri kullanilmaktadir.
Antiviral ilaglar: remdesivir, hidroksiklorokin ve
klorokin, lopinavir/ritonavir, nirmatrelvir/ritonavir,
molnupiravir, fluvoxamine, paxlovid, lucrmectindir
(Atmar & Finch, 2022; Wen et al., 2022). Anti-SARS-
CoV-2 notralize edici antikorlar: konvelesan plazma,

REGN-COV2  (casirivimab  ve  imdevimab),
bamlanivimab ve etesivimab, sotrovimab;
Immiinomodiilator ajanlar: kortikosteroidler,

interferon-p-1A (IFN-B-a), interleukin (IL)-1, anti-IL-
6 reseptor monoklonal antikor, tocilizumab, sarilumab
ve siltuvimab; JAK inhibitorleri:  baricitinib,
ruxolitinib,  tofacitinib, Bruton trozin  kinaz
inhibitorleri (ibrutinib, rilzabrutinib, acalabrutinib)
olarak siralanabilir (Cascella et al., 2022).

X'e bagl agamaglobulinemi (XLA), Bruton'un tirozin
kinazindaki (Btk) mutasyona bagli olarak B
hiicrelerinin kusurlu gelisimine sebep olan ve antikor
eksikliklerine neden olan hiimoral immiin yetmezliktir.
Immiinoglobulinler (veya antikorlar) olmadan, XLA
hastalar1 6zellikle kapsiillii bakteriler kaynakli invaziv
enfeksiyonlara karst savunmasizlardir. Hiimoral
yanitin  olmamasi, T-hiicre yanitinda, ozellikle
bagisiklik belleginde degisikliklere de neden olur. T-
hiicre hafizasindaki bu degisiklikler, kan yoluyla
bulasan viriislere kars1 artan bir duyarliliga neden olur.
Solunum yolu viriislerinin duyarlilik artigina neden
oldugu diisiiniilmemektedir. Ancak SARS-CoV-2 igin
yeterli veri bulunmamaktadir (Hovey et al., 2020;
Lackey & Ahmad, 2021).

XLA sadece erkeklerde goriiliir. XLA’ nin prevalansi
tam  olarak  bilinmemekle  birlikte  tahmini
prevalansinin  milyonda bir ila dokuz oldugu
bildirilmektedir. XLA i¢in halen iyilestirici bir tedavi
yoktur. Hayat boyu immiinoglobulin replasman
tedavisi uygulanir (Lackey & Ahmad, 2021). Tedavide
kullanilacak ~ immiinoglobillin ~ Diinya  Saghk
Orgiitiiniin belirledigi kriterlere gére 4000°den fazla
kisiden almman plazmalardan iretilmektedir. Tedavi
deri alt1 ya da intravenoz olarak uygulanabilir (Uysal,
2018).
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Bu derlemede X’e baglh agamaglubulinemi
hastalarmin  COVID-19 siiregleri ve tedavileri
irdelenecektir. Amacimiz XLA hastalarin normal
hastalara gore COVID-19 siireglerini farkliliklarini
incelemek ve uygulanan tedavileri inceleyerek bu
hastalarin  tedavisinde kullanilan yontemleri ve

etkinliklerini tartigmaktir.
MATERYAL VE METOT

Derlemede XLA hastalarinin COVID-19 siire¢ ve
tedavilerini anlatan makaleler ele alindi. 15 Kasim
2021 tarihine kadar Ingilizce ve Tiirkce dillerinde
yaymlanan c¢aligmalar online veri tabanlarinda
arastirildi.

Pubmed ve Web of Science veri tabanlarinda “X-
linked agammaglobulinemia COVID-19”, “Bruton

agammaglobulinemia COVID-19”, “X-linked
agammaglobulinemia SARS-CoV-2” ve “Bruton
agammaglobulinemia SARS-CoV-2” anahtar

kelimeleri aratildi. Pubmed veri tabaninda toplam 35
makale bulundu. Web of Science arama motorunda 10
adet makale bulundu. Her iki veri tabanindaki
makaleler karsilastirildi ve yinelenenler kaldirildiktan
sonra Pubmed arama listesinden farkli sonug
bulunamadi.

TR Dizin ve Dergi Park veri tabanlarinda “X-linked

agammaglobulinemia COVID-197, “Bruton
agammaglobulinemia COVID-197, “X-linked
agammaglobulinemia SARS-Cov-27, “Bruton
agammaglobulinemia SARS-Cov-2”, “X'e bagh
agamaglobulinemi COVID-19”, “Bruton
agamaglobulinemisi  COVID-19”, “X'e  bagh
agamaglobulinemi  SARS-CoV-2” ve “Bruton

agamaglobulinemisi SARS-CoV-2" anahtar kelimeleri
aratildi. Herhangi bir eslesme bulunamadi.

Aramalar sonucunda bulunan 35 makalenin 31
tanesinin tam metni mevcuttu. Tam metni olmayan ve
Ingilizce ya da Tiirkge dilinde yazilmayan makaleler
elendi. Geriye kalan makalelerden COVID-19 gegiren
XLA vakalarini igeren toplam 16 makale bu derlemede
incelenmek iizere se¢ildi.

BULGULAR

Secilen 16 makalede toplam 22 XLA hastasiin
COVID-19 siiregleri incelendi.

Buckland ve ark. yaptiklari vaka bildiriminde 31
yasinda son immiinoglobulin replasman tedavisini
atlamis bir hastay1 ele almistir. Hastanin COVID-19
tanis1  19. giin  konulmustur. Hastada pndmoni
gelismistir. Hasta oncelikle hidroksiklorokin ile tedavi
edilmigtir. Akut solunum yetmezligi sendromu



gelismis ve birgok organi tutmustur. Bu nedenle 34.
gin 10 glinliik remdesivir tedavisine baglamigtir.
Hastanin durumu iyiye gitmis ve 43. giin taburcu
edilmistir.  50. giin hastanin durumu yeniden
kotiilesmeye baslamis ve 54. giin hastaneye tekrar
yatirilmugtir. 61. giin 10 giinlik remdesivir tedavisi
verildikten sonra hastanin semptomlar1 gerilemeye
baglamistir. 69. ve 70. giin hastaligin yeniden
niiksetmesini 6nlemek amaci ile konvelesan plazma
verilmistir. Hasta 3 giin sonra yani 73. giinde tamamen
iyilesmis olarak taburcu edilmistir. Remdesivirin
COVID-19 i¢in etkili oldugu savunulmustur
(Buckland et al., 2020).

Hovey ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde 26 yasinda
bir yildir immiinoglobiilin replasman tedavisi almayan
bir hastayr ele almistir. Hasta 7. giin hastaneye
bagvurmug ve COVID-19 testi pozitif ¢ikmigtir. Post-
viral bakteriyel pnémonisi nedeniyle immiinoglobiilin
replasman ve antibiyotik tedavisi uygulanmistir.
Hastaneye yatismin 11. giinii hastaya konvelesan
plazmasi1 verilmistir. Hasta durumun diizelmesi
tizerine 3 giin sonra hastaliginin 21. giinii taburcu
edilmistir. Konvelesan plazmasinin XL A hastalar1 i¢in
tedavi yontemi olabilecegi disiiniilmiistiir (Hovey et
al., 2020).

Jin ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde ti¢ hastay: ele
almislardir. ilk hasta 10 yasinda haftada bir
immiinoglobiilin replasman tedavisi almaktadir. Hasta
10. giin hastaneye bagvurmus COVID-19 testi negatif
cikmistir. Genis spektrumlu antibiyotik ve intravenz
immiinogulubiilin (IVIG) ile tedavi edilmis fakat
durumu kétiiye gitmistir. Hastaneye yatiginin 19. giinii
COVID-19 testi pozitif ¢ikmistir. Hastaya 10 giinliik
remdesivir tedavisi baglanmig ve hastaneye yatiginin
22. ve 23. giniinde konvelesan plazma verilmistir.
Hastanin durumu diizelmis ve hastaneye yatisinin 29.
giiniinde taburcu edilmistir. ikinci hasta 24 yasinda 3
haftada bir immiinoglobiilin replasman tedavisi
almaktadir. Hastanmn 5. giin yapilan COVID-19 testi
negatif ¢ikmustir. Genis spektrumlu antibiyotik ile
rutin olarak almasi geren IVIG tedavisi verilmis ve 8.
gin taburcu edilmistir. Hasta 13. giin yeniden
hastaneye yatirilmis ve COVID-19 testi pozitif
c¢ikmigtir. PnOmonisi i¢in antibiyotik  tedavisi
verilmistir. 16. giin konvelesan plazma verilmistir.
Hastanin durumu iyiye gitmis ve 19. giin taburcu
edilmistir. Uglincii hasta 40 yasinda ii¢ haftada bir
immiinoglobulin replasman tedavisi almaktadir. Yedi
hafta boyunca evde tedavi gdormiis ve antibiyotik
kullanmigtir. 42. giin COVID-19 testi pozitif ¢itkmis ve
hastaneye yatirilmistir. 44. giin konvelesan plazma
verilmistir. 45. giin hastanin durumu diizelmis ve
taburcu edilmigtir. Makalede konvelesan plazmanin
viriisii notralize ederek hastalarin ¢abuk iyilesmesinde
etkili oldugu diistiniilmistar (Jin et al., 2020).
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Mira ve ark. yaptiklart vaka bildiriminde 39 yasinda
ayda bir immiinoglobiilin replasman tedavisi alan bir
hastay1 ele almiglardir. Hastanin 14. giin COVID-19
testi pozitif ¢ikmig ve hastaneye yatirilmigtir. Hasta
hidroksiklorokin ve pnomonisi i¢in antibiyotiklerle
tedavi edilmistir. Hastaligin 25. ve 35. giinii yapilan
COVID-19 testleri pozitif ¢ikmistir. 37. giin hastaya
konvelesan plazma verilmistir. 2 giin sonra COVID-19
testinde viriis saptanmamuistir. Hastaligin 44. giiniinde
taburcu edilmigtir. Konvelesan plazmanin COVID-19
icin hizlt ve etkili bir tedavi yontemi olabilecegi ve
diger antikor eksikligi olan hastalar icinde
kullanilabilecegi disiiniilmistir (Mira et al., 2020).

Soresina ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde dort
haftada bir immiinoglobiilin replasman tedavisi alan 2
hastay1 ele almistir. Birinci hasta 34 yasindadir. Hafif
belirtilerle hastaneye basvurmus ve antibiyotik
tedavisi verilerek evine gonderilmistir. Sekizinci giin
COVID-19 siiphesi ile yeniden hastaneye bagvurmus
ve yapilan test pozitif ¢ikmigtir. Hastada pndmoni
gelismistir. Lopinavir/ritonavir ve hidroksiklorokin ile
tedavi edilmistir. Ayrica hastaya immiinoglobiilin
verilmigtir. Hasta 22. giin tamamen sagligina
kavusmus ve taburcu edilmistir. Ikinci hasta 26
yasindadir. Hastada pnomoni geligmistir. Antibiyotik
ve hidroksiklorokine ek olarak immiinoglobiilin ile
tedavi edilmistir. Hasta yedinci giin tamamen sagligina
kavusmustur.  Immiinoglobiilin tedavisinin SARS-
CoV-2 antijenleri ile ¢apraz etkilesimi olabilecegi ve
immiinomodiilator etkisi olabilecegi distiniilmis.
COVID-19 tedavisi i¢in B hiicre yanitinin vazgecilmez
oldugu savunulmustur (Soresina et al., 2020).

Almontasheri ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde ayda
bir immiinoglobiilin replasman tedavisi alan 19
yagindaki bir hastay1 ele almigtir. Hasta sekizinci giin
hastaneye basvurmus pnémoni tanist koyulmus ve
COVID-19 testi yapilmigtir. Dokuzuncu giin test
pozitif ¢ikmug, antibiyotik ve IVIG ile tedavi
edilmistir. Hasta 19. giin taburcu edilmistir. IVIG
tedavisinin  COVID-19 hastalarinin  tedavisinde
destekleyici olabilecegi diisiiniilmistiir (Almontasheri
etal., 2021).

Devassikutty ve ark. immiinoglobiilin replasman
tedavisi alan iki hasta ile iligkili vaka bildirimi
yapmustir. [k hasta 18 yasindadir. COVID-19 testi
pozitif ¢ikmis, antibiyotik ve hidroksiklorokin ile
tedavi edilmistir. 10. giin klinik olarak iyilesmis ve 17.
giin COVID-19 testi negatif tespit edilmistir. Ikinci
hasta 19 yasindadir. Hasta {iglincli giin hastaneye
basvurmus ve COVID-19 testi pozitif ¢ikmigtir. Hasta
yogun bakima kaldilmistir. Hasta antibiyotik
deksametazon ve IVIG ile tedavi edilmistir. Hastanin
17. giin klinik olarak iyilesmis 25. giin COVID-19 testi
negatif tespit edilmis ve taburcu edilmistir. COVID-19



enfeksiyonunda XLA hastalarindaki B hiicre
eksikliginin iyilesmeyi geciktirmesi diginda basgka
etkisi olmadig1 distiniilmiistiir (Devassikutty et al.,
2021).

laboni ve ark. 28 yasinda haftada bir immiinoglobiilin
replasman tedavisi alan bir hastay1 ele almistir. Hasta
yedinci giin hastaneye bagvurmus ve COVID-19 testi
pozitif  ¢ikmistir. Hastada pnomoni  gelismis
deksametazon ile tedavi edilmistir. Hastanin durumu
12. giin iyice kotilesmis ve yogun bakim {initesine
alinmigtir. Hastaya bes giinlik remdesivir tedavisi
verilmigtir. 15. giin konvelesan plazma verilmistir.
Hastanin durumu 16. giin gelisme go6stermeye
baslamis 20. giin taburcu edilmistir. Hastanin hizlica
iyilesmesinin konvelesan plazma sayesinde oldugu ve
remdesivirinde etkili oldugu diisiiniilmistiir (laboni et
al., 2021).

Loh ve ark. 55 yasinda immiinoglobiilin replasman ve
oksijen tedavisi alan daha dnce akciger nakli olmus bir
hastay1 ele almistir. Birinci giin hastanin COVID-19
testi negatif ¢ikmisg, hasta antibiyotik ve prednizolon
ile tedavi edilmistir. Hastanin durumu kétiilesmis ve
10. giin COVID-19 testi pozitif ¢ikmistir. Hastanin
kullandig1 antibiyotik degistirilmis ve prednizolon ile
devam edilmigtir. Hastanin 29. giin COVID-19 testi
negatif ¢ikmustir. Ilaglara devam edilmis ve hastaya
immiinoglobiilin replasman tedavisi uygulanmistir.
Hasta 37. giin taburcu edilmistir. 19 giin sonra hastanin
COVID-19 testi yeniden pozitif ¢ikmistir. Ama
hastada  anti-SARS-CoV-2  antikorlar1  tespit
edilememistir. Hasta deksametazon ve antibiyotikle
tedavi edilmis fakat hastanin durumu koétillesmeye
devam etmistir. Hasta palyatif bakim icin eve
gonderilmis ve kisa silirede hayatini kaybetmistir.
Hastada  anti-SARS-CoV-2  antikorlar1  tespit
edilemediginden XLA hastalarin COVID-19 igin
antikor tretemedigi diigiiniilmiistir. COVID-19 igin
reenfeksiyon  kriterleri ~ heniiz  tam  olarak
belirlenmediginden hastanin yeniden COVID-19
oldugu diisliniilmiis ama kesin emin olunamamistir
(Loh et al., 2021).

Nguyen ve ark. yaptiklari vaka bildiriminde 29 yasinda
ayda bir immiinoglobiilin replasman tedavisi alan bir
hastay1 ele almigtir. Hastanin COVID-19 testi 13. giin
pozitif ¢ikmistir. Hastanin durumu koétiiye gitmeye
baglamig ve 20. giin 10 giinlik remdesivir ve
deksametazon tedavisi verilmistir. 27. giin hastanin
durumu diizelmeye baglamistir. 34. giin hastanin
durumu kotilesmis  hastaya genis  spektrumlu
antibiyotik ve bes giinliik deksametazon tedavisi
verilmigtir. 48. giin hastaya interlokin-1 (IL-1)
verilmistir ama etkili olmamigtir. Hastanin durumu
diizelmedigi i¢in 72. giin deneysel bir tedavi yontemi
olan REGN-COV2 (casirivimab, imdevimab)
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verilmistir. Hastanin COVID-19 testi negatif olmustur
fakat 83. giin yeniden pozitife donmiigtiir. Hastaya 87.
giin yeniden remdesivir ve REGN-COV?2 verilmistir.
Hastada SARS-CoV-2  i¢in  antikor  tespit
edilememistir. Hasta 95. gilin taburcu edilmistir.
Hastada uzun siire bagisiklik sistemi baskilayici ilaglar
kullanildig1 i¢in hasta COVID-19’dan 1iyilestikten
sonra iki kez hastalanmig ve pnomoni gecirmistir.
Remdesivirin tek basina yeterince etkili olmadigi
REGN-COV2 ile birlikte kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Orta siddetli COVID-19 vakalarinda
immunomodiilatér ajanlarmm  bagisiklik sistemini
baskiladigi icin baska hastaliklar1 yol acabilecegi
diistiniilmustiir (Nguyen et al., 2021).

Palomba ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde 28
yasinda dort haftada bir immiinoglobiilin replasman
tedavisi alan bir hastay1 ele almistir. Hasta COVID-19
enfeksiyonu gegirmis ve 20 giin igerisinde iyilesmistir.
ik enfeksiyondan 143 giin sonra hastanin COVID-19
testi yeniden pozitif ¢ikmis ve bes glinliik remdesivir,
10 giinliik deksametazon ve normal dozun diginda
IVIG ile tedavi edilmistir. 11. giin hasta taburcu
edilmistir. 25. giin hastalik niiksetmis fakat COVID-19
testi negatif ¢ikmistir. Hastaya antibiyotik verilmistir.
31. giin COVID-19 testi yeniden pozitif ¢ikmustir.
Hastada 33. giin pndmoni gelismistir. 55. glin hastaya
IVIG verilmistir. 56. giin 10 giinliik remdesivir
tedavisine baglanmigtir. 63. giin REGN-COV2
(casirivimab, imdevimab) verilmistir. 67. giin viriis
negatif tespit edilmistir. Yazarlar hiimoral immiin
yetmezligi olan hastalarda COVID-19 tedavisinde
Anti-SARS-CoV-2 nétralize edici antikorlar ve
antiviral  ilaglarin  birlikte  kullammminin ~ etkili
olabilecegini savunmustur (Palomba et al., 2021).

Ciuffreda ve ark. bes ay boyunca COVID-19
enfeksiyonu devam eden bir vakayi incelemislerdir.
Pnomonisi olan hasta hastaneye kabul edilmis ve
dordiincii giin  COVID-19 testi pozitif ¢ikmustir.
Hastaya besinci gin ve 16. gilinler arasi
hidroksiklorokin verilmigstir. 35. gin 10 giinlik
remdesivir tedavisi uygulanmistir. Hastaya ayrica
antibiyotik, antifungal ve glukokortikoid verilmistir.
Hastaya 107. ve 114. giinler arasinda yeniden
remdesivir verilmistir. 120. ve 137. giinler arasinda
lopinavir/ritonavir verilmistir. Hastanin durumu iyice
kotiilesmis ve 132. giin yogun bakima kaldirilmistir.
Hastaya 135. giin hiperimmiin serum verilmistir. Bir
gilin sonra alinan ornekte viriis tespit edilememistir.

Hasta 153. giin hayatim1 kaybetmistir. Hastaya
hiperimmiin serumun daha once uygulanmasi
durumunda  tedavinin  basartya  ulasabilecegi

vurgulanmigtir (Ciuffreda et al., 2021).

Guetl ve ark. COVID-19 testi pozitif ¢ikan ve
antibiyotik tedavisi verilerek eve génderilen bir vakay1



bildirmislerdir. 16. giin hasta hastaneye yatirilmistir.
Hastanin antibiyotikleri degistirilmis ve
hidroksiklorokin ile tedavi edilmistir. Hastaya
lopinavir/ritonavir, posakonazol ve gelisen aspergillus
enfeksiyonu i¢in IVIG ile tedavisine devam edilmistir.
Hasta 28. gin yogun bakim {initesine transfer
edilmistir. 29. giin hastaya bes giinliik tocilizumab
tedavisi ve konvelesan plazma verilmistir. 35. giin
COVID-19 testi negatif ¢ikmig. 40. giin viriis yeniden
tespit edilmis ve hastaya yeniden konvelesan plazma
verilmistir. Hastanin durumu iyiye gitmis ve 51. giin
taburcu edilmistir. 64. giin COVID-19 testi negatif
cikmustir. Immiin yetmezligi olan hastalarin COVID-
19 siiregleri hakkinda daha ¢ok arastirma yapilmasinin
gerekli oldugu bildirilmistir (Guetl et al., 2021).

Pereira ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde 17 yasinda
diizenli olarak immiinoglobiilin replasman tedavisi
alan bir hastay1 ele almislardir. Hastanin COVID-19
testi pozitif ¢ikmis ve bir hafta sonra semptomlari
kendiliginden diizelmistir. Hasta 16 giin sonra yeniden
hastalanmis ve 27. giin hastaneye yatirilmistir.
Hastanin COVID-19 testi negatif ¢ikmistir. Hastanin
idrar kiltiriinde Klebsiella spp. iiremis ve hastaya
antibiyotik tedavisi ve IVIG verilmigtir. Hastanin 65.
giin COVID-19 testi pozitif ¢ikmig ve bes gilinlikk
remdesivir tedavisi verilmistir. Tedavi baslandiktan
sonra hastanin durumu diizelmeye baslamig ve hasta
tamamen iyilesmistir. 65. giin yapilan anti-SARS-
CoV-2 antikor testinde antikor tespit edilememistir.
XLA hastalarinda immiinoglobiilin  replasmani
optimize edilmesi gerektigi ve diizelmeyen veya
kotiilesen olgularda remdesivir kullanilabilecegi 6ne
striilmistiir (Pereira et al., 2021).
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Speletas ve ark. yaptiklar1 vaka bildiriminde COVID-
19’u hafif atlatan ii¢ hastay1 ele almistir. ilk hasta 28
yasindadir. Hastanin semptomlar1 bir giin stirmiistir.
Viriis ilk tespitinden 20 giin sonra negatif olmustur.
Ikinci hasta 15 yasindadir. Hastanin semptomlar1 yine
bir giin stirmigtiir. Virlis 15. giin negatif olmustur.
Ugiincii hasta 18 yasindadir. Hastani semptomlari iKi
giin siirmiistiir. Viris 15. gilin negatif tespit edilmistir.
Ug hastaya da hastaliklari boyunca sadece
immiinoglobiilin replasman tedavisi uygulanmistir.
Immiinoglobiilin replasman tedavisinin COVID-19
geciren XLA hastalarinda iyilestirici olabilecegi
diistiniilmiistiir (Speletas et al., 2021).

Milosevic ve ark. yaptiklari vaka bildiriminde 34
yasinda diizenli olarak immiinoglobiilin replasman
tedavisi alan bir hastay1 ele almigtir. Hastanin besinci
giin COVID-19 testi pozitif ¢cikmistir. Hasta IVIG, bes
ginlik klorokin fosfat ve antibiyotiklerle tedavi
edilmistir. Hastanin durumu kotiiye gitmis ve 15. giin
hastaya konvelesan plazma ve metilprednizolon
verilmigtir. 40. giin hastanin durumu yeniden
kotiilesmis ve hastada pndomoni gelismistir. Hastaya
antibiyotik ve antifungal verilmistir. Hastada anti-
SARS-CoV-2 antikorlart tespit edilememistir. Hastaya
yeniden konvelesan plazma verilmis ve COVID-19
testi bes giin sonra negatif ¢ikmistir. Hasta 61. giin
tamamen iyilesmis sekilde taburcu edilmistir.
Hastaligin bes hafta sonra yeniden Kkotiilesmesinin
ikinci bir atak degil de niiksetmek olabilecegi
diistiniilmiis. Konvelesan plazmanin XLA hastalarinda
kullaniminin arastirilmasi gerektigi distiniilmiistiir
(Milosevic et al., 2020).

Tablo 1. Vakalara ygulanilan ilaglar.
Anti-SARS-CoV-2 Natralize Edici
Antiviraller Antikorlar
REGN-
Cov2
Vaka IVG Lopinavir | Konvelesan | casirivimab | Hiperimmiin | Immiinomodiilator
Sayist | SCIG | Hidroksiklorokin | Remdesivir | Ritonavir Plazma imdevimab serum Ajanlar
Buckland ve ark. Vaka 1 - + + - + - - -
Hovey ve ark. Vaka 2 + - - +
Jin ve ark. Vaka 3 + + - +
Jin ve ark. Vaka 4 + - +
Jin ve ark. Vaka 5 + - o +
Mira ve ark. Vaka 6 - + - +
Soresina ve ark. Vaka 7 + + + -
Soresina ve ark. Vaka 8 + + -
Almontasheri ve ark. Vaka 9 +
Devassikutty ve ark. Vaka 10 - + - - - - -
Devassikutty ve ark. Vaka 11 + - - - - - +
laboni ve ark. Vaka 12 - + - + - +
Loh ve ark. Vaka 13 + - - - - +
Nguyen ve ark. Vaka 14 - + - - + +
Palomba ve ark. Vaka 15 + - + - - + +
Ciuffreda ve ark. Vaka 16 - + + + - - + -
Guetl ve ark. Vaka 17 + + - + + +
Pereira ve ark. Vaka 18 + - + -
Speletas ve ark. Vaka 19 + - -
Speletas ve ark. Vaka 20 + -
Speletas ve ark. Vaka 21 + -
Milosevic ve ark. Vaka 22 + + + +
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Devassikutty ve ark. XLA hastalarinda B hiicre
eksikliginin iyilesmeyi geciktirdigi One slirmiistiir
(Devassikutty et al., 2021). Calismaya dahil edilen 22
hastanin 15’inin tedavi siiresi uzun ve zorlu gegmesine
ragmen sadece iKi hasta hayatim1 kaybetmistir. Ayrica
hastalarda B  hiicrelerinin  6nemli oldugu ve
diizenlenmesi gerektigi diistiniilmiistiir (Pereira et al.,
2021; Soresina et al., 2020).

Calismalar incelendiginde dort hastada anti-SARS-
CoV-2 antikor testi yapilmig ve antikor tespit
edilememistir (Loh et al., 2021; Milosevic et al., 2020;
Nguyen et al., 2021; Pereira et al., 2021). XLA
hastalarinin  COVID-19 igin antikor {iiretemedigi
digiiniilmuigtiir (Loh et al., 2021) Ayrica birgok
hastada viriis negatif bulunduktan bir siire sonra
yeniden pozitif bulunmustur. Bunun sebebinin viral
temizlenmenin tam olmayip yeniden klinik tabloya
neden olmast mi yoksa SARS-CoV-2 ile yeniden
enfekte olmasi m1 oldugu bilinmemektedir. COVID-19
icin bu kriterlerin belirlenmesi gerekmektedir (Loh et
al., 2021).

Yine ¢aligmalarda yedi hastada konvelesan plazmanin
etkili oldugu (Ciuffreda et al., 2021; Hovey et al.,
2020; Milosevic et al., 2020; Mira et al., 2020), bir
hastada da hiperimmiin serumun etkili oldugu
distiniilmustiir (Ciuffreda et al., 2021).

Hiperimmiin serum birgok kisiden alinan konvelesan
plazmadan {retilir. Hastalara konvelesan plazma
verildikten sonra bir ila alti giin igerisinde birgok
hastada viriis negatif tespit edilmis ve bircok hasta
hizlica iyilesmistir. Bazi hastalarda konvelesan plazma
verildikten bir siire sonra hastalik niiksetmis, yeniden
konvelesan plazma verilmistir. Bu durum verilen
konvelesan plazmadaki antikor titresinin tiim viriisleri
notralize edemeyecek miktarda olmasmdan veya
hastay1 enfekte eden viriisiin konvelesan plazmalarin
alindig1 kisileri enfekte edenden farkli SARS-CoV-2
varyantlar1 olmasindan kaynaklanabilir.

Caligmalarda alti hastaya yalmizca immiinoglobilin
replasman tedavisi uygulanmigtir (Almontasheri et al.,
2021; Devassikutty et al., 2021; Loh et al., 2021;
Speletas et al., 2021). Immiinoglobiilin replasman
tedavisi XLA hastalarinda B hiicresi eksikligini
gidermek icin kullanilmaktadir. COVID-19 i¢in tedavi
edici bir yontem olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ayrica
icerisindeki antikorlarin SARS-CoV-2 viriis antijenleri
ile c¢apraz reaksiyona girebilecegi diisliniilmiigtiir
(Soresina et al., 2020). immiinoglobilin replasman
tedavisinde kullanilan immiinoglobiilinler 4000 kadar
vericiden toplanarak elde edilir. Bu vericilerin
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icerisinde dogal bagisiklig1 olanlar ve COVID-19 asis1
olup SARS-CoV-2 antikoruna sahip olanlar da olabilir.
Bazi hastalarda hizli ve etkili sonug¢ vermesinin nedeni
bu olabilir.

REGN-COV2 sadece iki hastada kullanilmistir
(Nguyen et al., 2021; Palomba et al., 2021).
Antiviraller ve REGN-COV2 gibi SARS-CoV-2
nétralize edici antikorlarin  birlikte kullanilmasi
Onerilmistir. Bu ¢alismada incelenen makalelerde
konvelesan plazmanin daha hizli ve etkili oldugu
gbzlemlenmistir.

Antiviraller 12 hastada kullanmilmistir (Buckland et al.,
2020; Ciuffreda et al., 2021; Devassikutty et al., 2021;
Milosevic et al., 2020; Nguyen et al., 2021; Palomba et
al., 2021; Pereira et al., 2021; Soresina et al., 2020). En
¢ok tercih edilen ve en etkili oldugu diisiiniilen
antiviral remdesivirdir. Bir¢ok vakada antiviraller
immiinoglobulin, konvelesan plazma ya da REGN-
COV2 gibi anti-SARS-CoV-2 nétralize ediciler ile
kullanilmustir.

SONUC

Bu ¢alismada irdelenen vaka bildirimlerine gére XLA
hastalarindaki B hiicre eksikligi COVID-19 hastalik
slirecinin uzamasinda etkilidir. Bu yiizden immiin
yetmezlik sorunu yasayan hastalarin tedavilerine,
yasam kalitelerine ve sag kalima katki saglamak igin
immiinoglobiilin seviyeleri dikkatle takip edilmelidir.
Ayrica bazi hastalarda yapilan anti-SARS-CoV-2
antikor testlerinde antikor saptanamamis olup bu ve
benzeri immiin yetmezlik sorunu yasayan hastalarin
COVID-19’a  karst  bagisiklik  mekanizmalar
aragtirtlmalidir.  Mevcut  veriler  immiinoglobiilin
replasman tedavisi XLA gibi immiin yetmezlik sorunu
yasayan hastalarn COVID-19 tedavi siirecine katki
sagladig1 dusiiniilmistir. Ayrica, konvelesan plazma
uygulamalarinin da XLA hastalarinda kisa siirede
etkili sonuglar verdigi goriilmistiir. Sonug olarak,
mevcut veriler son derece sinirli olup, XLA ve benzeri
immiin yetmezlik sorunu yagayan hastalarin gelecekte
olmast muhtemel viral salginlarda korunma ve tedavi
protokollerini saptamaya yonelik yol gosterici
caligmalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay: Calisma i¢in etik kurul onayina
gerek yoktur.

Finansal Kaynak: Calisma i¢in finansal destek
alinmamugtir.

Cikar Catismasi: Yazarlar calisma kapsaminda
herhangi bir kisisel ve finansal c¢ikar catigmasi
olmadigini beyan eder.
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