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Primer immiinyetmezlikler (PIY) immiin sistemin bir veya bir ka¢
bileseninin etkilendigi kalitimsal hastaliklardir. PIY’ler 200’den
fazla hastaliktan olusur ve yeni tanimlanan bozukluklarla bu say1
artmaktadir. PIY’ler infeksiyonlara kargt artmis duyarlilik, allerji,
otoimmiin hastaliklar, otoinflamasyon, lenfoproliferasyon, hemofa-
gositoz ve malinitelerle karakterizedir. Infeksiyon hastaliklar1 PIY’li
hastalarin ¢ogunlugunda morbidite ve mortalitenin énemli nede-
nini olusturur. Bundan dolayi, infeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi
ve tedavisi kiiratif tedaviler kadar énemlidir. PIY’lerde tedavinin te-
melini; infeksiy6z ajanlara maruziyetin azaltilmasi, antimikrobiyal
profilaksi, as1 uygulamalari, infeksiyonlarin agresif tedavisi, gesitli
ajanlarla immiinitenin diizenlenmesi (immiinglobulin gibi) ve he-
matopoetik kok hiicre nakli veya gen tedavisi ile immiin sistemin
yeniden yapilandirilmast olusturur. Bu derlemede, PIY’lerin tedavi
yontemlerinin gozden gegirilmesi amaglanmustr.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:103-115)
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Primer immiinyetmezlikler (PIY) immiin sistemin
bir veya daha fazla bilesenlerinin bozukluklarina bagl
olarak gelisen kalitimsal hastaliklardir. Somatik mutas-
yonlar veya otoantikorlarla kalitimsal olmadan organiz-
manin fenotipinde degisiklikler yaparak olusan (fenoko-
pi) bir grup bozukluk da PIY’ler i¢inde siniflandiriimak-
tadir. Guniimuzde 200’den fazla hastalik ve sendrom
tanimlanmigtir. Yeni tanimlananlarla birlikte bu say1
artmaktadir. PIY gérilme sikligmin sanildigindan ¢ok

daha fazla oldugu di'lsl’inl’jlmektedir[1’3 I

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PIDs) are inherited disorders in
which one or several components of immune system are affected.
PIDs comprises more than 200 different disorders and the number
of newly recognized deficiencies is still increasing. PIDs are
characterized by an increased susceptibility to infections, allergy,
autoimmune disorders, autoinflammation, lymphoproliferation,
hemophagocytosis, and malignancies. Infectious diseases are a
major source of morbiditiy and mortality in the majority of patients
with PIDs. Therefore, prevention and treatment of infectious disease
are important as curative treatment. Basis for the treatment of
PIDs include; reduce exposure to infectious agents, antimicrobial
prophylaxis, vaccine applications, aggressive treatment of
infections, regulation of the immune system with various agents
(eg. immunoglobulin), and reconstitution of the immune system
with hematopoietic stem cell transplantation or gene therapy. In this
review, treatment modalities of PIDs were aimed to be reviewed.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:103-115)
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Ulkemizde PIY goriilme sikligi tam bilinmemekle
birlikte, akraba evliligi orani yiiksek (%20-25) oldugu
i¢in otozomal resesif gecis gosterenlerin daha sik oldugu
dﬁ§iiniilmektedir[4]. Kili¢ ve arkadaglarinin ilkemizde
iki merkezde ortak yaptiklari calismada ise PIY goriilme
siklig1 30.5/100.000 olarak bildirilmigtir®!. En sik gorii-
len PIY olan selektif IgA eksikliginin tilkemizde goriilme
siklig1 ise 1/188 olarak bulunmustur®. Amerika Birlesik
Devletlerinde yenidogan tarama programlari sonugla-
rina gore agir kombine immiinyetmezlik (AKIY) sikligt
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1/58.000 olarak saptanmustirl”). Ulkemizde ise AKIY
siklig1 1/10.000 olarak bildirilmigtir!®].

PiY’ler infeksiyonlara karst artmig duyarhlik, allerji,
otoimmiinite, lenfoproliferasyon, hemofagositoz, malig-
nitelerle karakterize olabilir. Hatta bir mikroorganizma
veya mikroorganizma ailesine ait ajanlara bagl infek-
siyonlarla da ortaya cikabilir [¢evresel mikobakteriler
veya BCG susu ile gelisen mikobakteriyel infeksiyonlar,
pnomokok infeksiyonu, herpes simpleks viriis (HSV)
ensefaliti, human papilloma viriis (HPV) infeksiyonu].

PiY’ler dokuz grup altinda siniflandinlmaktadir®;

1. Kombine immiinyetmezlikler (AKIY, MHC simif
11, PNP, CD40, CD40L, DOCKS eksikligi),

2. Sendromik veya ek ozelliklerle birlikte kombi-
ne imminyetmezlikler (WAS, ataksi-telanjiektazi,
DiGeorge sendromu, ICF sendromu, OD-HIES),

3. Baskin olarak antikor eksikligiyle seyreden immiin-
yetmezlikler (X’e bagli veya otozomal resesif agamaglo-
bulinemiler, yaygin degisken immiinyetmezlik, selektif
IgA eksikligi, infantin gecici hipogamaglobulinemisi),

4. Immiindisregiilasyon hastaliklar1 [Griscelli sendro-
mu tip 2, ailevi hemofagositik lenfohistiyozis sendromlari,
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, X’e bagh lenfoproli-
feratif sendromlar],

5. Fagositer sistem bozukluklar1 [agir konjenital
nétropeni, 16kosit adezyon defektleri, kronik graniiloma-
toz hastalik, interlokin (IL)-12/interferon-gama (IFN-vy)
yolag1 bozukluklari],

6. Dogal immiinitedeki bozukluklar [Toll-Like resep-
tor (TLR) yolag1 bozukluklar1 (IRAK4, MyD88, NEMO,
TLR3, UNC93B1 eksikligi), kronik mukokiitan6z kandi-
diyaz (IL-17F, IL-17RA, IL-17RC eksikligi)],

7. Otoinflamatuvar hastaliklar (6rn. FMF, ailevi peri-
yodik ates sendromlari),

8. Kompleman eksiklikleri (klasik ve alternatif komp-
leman eksiklikleri, C1 inhibitor eksikligi),

9. Organizmanin fenotipinde kalitimsal olmayan
degisiklikler (fenokopi) sonucu gelisen PIY’ler (somatik
TNFRSF6 mutasyonu sonucu gelisen otoimmiin len-
foproliferatif sendrom, IFN-y otoantikorlar1 ile olusan
eriskin donemi immiinyetmezlik gibi).

PiY’lerin 6nlenmesinde olanaklar kisitlidir. Daha énce
tant almig kardes veya aile oykiisii oldugu durumlarda
riskli ailelere genetik danigmanlik verilerek prenatal tani
yapilarak mevcut gebelik sonlandirilmasi veya implantas-
yon Oncesi genetik tan1 uygulamalari yap1labilir[9]. TREC

(T-cell receptor excision circles) tespit yontemi kullanila-
rak uygulanan yenidogan taramast ile T hiicre yetmezlik-
lerinin (AKIY ve bazi kombine immiinyetmezlikler) erken
taninmasi erken tedaviye olanak saglam1§t1r[10]. KREC
(k-deleting recombination exicion circles) tespiti ile yeni-
doganda B hiicre eksikliklerinin (X’e bagh veya otozomal
resesif agamaglobulinemiler) taninmas: erken dénemde

tedaviye olanak saglayacaktlr[1 1,

PIY hastaliklarinda tedavinin temelini;

o Infeksiyéz ajanlara maruziyetin azaltilmasi,
« Antimikrobiyal profilaksi,

o Astuygulamalari,

« Infeksiyonlarin agresif tedavisi,

« Immiinglobulin, enzim replasmani (PEG-ADA),
sitokinler (IFN-y) ve hematopoietik biiylime fak-
torleri (G-CSF, GM-CSF) gibi c¢esitli ajanlarla
imminitenin diizenlenmesi,

o Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, gen
tedavisi ve timus nakli (DiGeorge sendromu,
Winded heliks eksikligi) ile immiin sistemin
yeniden yapilandirilmasi olu§turur[12’13].

INFEKSiYOZ AJANLARA MARUZIYETIN
AZALTILMASI

o Genel temizlik kurallarina uyulmal, el ve agiz-dis
temizligi saglanmal,

o Sigara i¢imi ve sigara dumanina maruziyet onlen-
meli,

« Infeksiyonu olan bireylerden sakinilmals,

o Cryptosporidium infeksiyonu riski olan durum-
larda igme suyu kaynatilmal,

o Kirli su birikintilerinden uzak durulmali, bazi
risk gruplarinda gélde ve havuzda yiizmeden
kaginilmali,

o Aspergillus ve fungal infeksiyonu riski ytiksek
ozellikle kronik graniilomatoz hastaligi olanlar
ingaat alanlarindan, ¢liriimiis yaprak ve bitki
artiklarindan, saman yiginlarindan uzak dur-
mali, bahgecilik faaliyetlerine katilmamali, diger
bireyler ise bahgecilik faaliyetlerinde is eldiveni
kullanmali,

«  Ogzel risk gruplari evcil hayvan ve yavrularindan
temastan sakinmali, evcil hayvanlar ile temastan
sonra eller yikanmali,

« AKIY’li hastalarin bakimi ideal olarak laminar
akim ile havalandirilan odalarda yapilmali, hasta
ile temas edecek kisi sayis1 sinirlandirilmali, sag-

lik personelinin agilar1 da denetlenmelidir[®4].
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Diger PIY hastaliklarindan daha farkli 6zelliklere
sahip AKIY pediatrik bir acildir. Hastalar bekletiimeden
kesin tedavilerinin yapilacagi merkezlere sevk edilmeli-
dir. Cevre kontrolii ve koruyucu 6nlemler hemen alin-
maly, intravenoz immiinglobulin (IVIG), mevcut infeksi-
yonlarinin agresif tedavisi ve antimikrobiyal profilaksiler
(Pneumocycstis jirovecii, antiviral, antifungal, BCG asis1
yapilmissa antimikobakteriyal) baslanmalidir. Hastalara
canli bakteriyal ve viral agilar yapilmamalidir. Tim kan
tirtinleri mutlaka 2500 cGy dozda 1sinlanmalidir.

ANTIMIKROBIYAL PROFILAKSI

Bazi PIY’ler antimikrobiyal profilaksiden yarar goriir
ve kronik graniilomatoéz hastalikta oldugu gibi bazi
durumlarda ise tedavinin 6nemli bir agamasini olugtu-
rur. Hafif seyirli antikor eksikliklerinde (infantin gegici
hipogamaglobulinemisi, selektif IgA eksikligi) sadece anti-
bakteriyel profilaksi [trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMZ) amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asit, penisilin,
makrolitler] ile infeksiyonlardan korunulabilir. Bu hasta-
larda kis aylarinda antimikrobiyal profilaksi yeterli ola-
caktir. Optimal IVIG replasman tedavisine ragmen infek-
siyonlarin kontrol edilemedigi antikor eksiklikli olgularda
antimikrobiyal profilaksi gereklidir. AKIY ve kombine
immiinyetmezlikler (KIY) gibi T hiicre yetmezliklerinde
Pneumocycstis jirovecii pnémonisinden (PJP) korunmak
i¢cin TMP-SMZ profilaksisi ile antifungal ve antiviral pro-
filaksiler birlikte verilmelidir. TMP-SMZ allerjisi oldugu
durumlarda PJP profilaksisi i¢in alternatif olarak penta-
midin, dapson ve atovaquon kullanilir, ancak bu ilaglar
iilkemizde bulunmamaktadir. CD40L eksikliginde sik
gorilen firsatg1 patojen Cryptosporidium igin azitromisin

profilaksisi uygulanmahdlrp’12)14»15]

. Kronik graniiloma-
toz hastalikta yasam boyu TMP-SMZ ile itrakanazol pro-
filaksisi hastalarin prognozunda belirgin diizelme sagla-
m1§t1r[16’17]. Secilmis hastalarda (agir antikor eksiklikleri,
fagositer sistem bozukluklar1 gibi) cerrahi girisimlerden
once antimikrobiyal profilaksi baglanmalidir. Biiyiik cer-
rahi girisimlerde intravenéz (IV) amoksisilin ve genta-
misin islemden bir saat 6nce baglanir ve 8-18 saat devam
edilir. Dis ¢ekimi gibi daha kii¢iik girisimlerde ti¢ giin
siiresince oral genis spektrumlu antibiyotik verilebilir'®).

AKIY’li ve erken dénem kemik iligi nakli olan hasta-
larda varisella zoster ile temas sonrast ilk 96 saat varisella
zoster immiinglobulin (VariZIG; her 10 kg i¢in 125 U)
uygulanir. Eger VariZIG bulunamazsa temastan 96 saate
kadar IVIG énerilir. Immiinglobulin uygulama siiresi
gegmis hastalarda asiklovir 80 mg/kg/giin 4 dozda 7 giin
verilir. Yine bu grup hastaya kizamik ile temas sonrasi

ilk alt1 giin i¢inde IVIG uygulanir. Diizenli ti¢ haftada bir
IVIG alan hastalarin varisella ve kizamiktan korundugu
kabul edilmektedir!'®.

PIY hastaliklarinda énerilen antimikrobiyal profilak-

si rejimleri Tablo 1’de sunulmugturl!41519]

ASI UYGULAMALARI

Bu hastalarda asilamayla elde edilen antikor yanitla-
rina ait veriler kisithdir. Agir T hiicre yetmezliklerinde
(AKIY, komplet DiGeorge sendromu) canli viral [oral
polioviriis (OPV), kizamik, kizamikgik, kabakulak, sugi-
¢egi, sarthumma, rotaviriis] ve canli bakteriyel (BCG,
canlt oral tifo) asilar kontrendikedir. Parsiyel T hiicre
yetmezliklerinde (parsiyel DiGeorge sendromu, Wiskott-
Aldrich sendromu, Ataksi-telanjiektazi) kizamik, kiza-
mikeik, kabakulak ve sucicegi agilarina hastanin CD4+ T
hiicre sayisina gore karar verilir. Bir yas altinda CD4+ T
hiicre say1s1 > 1500 mm?, 1-6 yag arasinda CD4+ T hiicre
sayis1 > 1000 mm? olmalidir. Inaktive viral agilar giivenle
yapilabilir, ancak agilarin etkinligi imminyetmezligin
derecesine baglidir. Pnémokok, meningokok ve hemofi-
lus influenza asilar1 T hiicre bagimsiz olarak etkinlik gos-
terdikleri icin Onerilir. Mevsimsel olarak 6l influenza
asis1 uygulanabilir. Agir B hiicre yetmezliklerinde (aga-
maglobulinemiler, yaygin degisken immiinyetmezlik)
canl viriis agilarindan oral polioviriis, sarthumma agilari
kontrendikedir. Canli bakteriyel asilar (BCG, canlt oral
tifo) yapilmaz. Kizamik-kizamikeik-kabakulak ile diger
inaktive agilar (pnomokok, Hib, meningokok) giivenle
uygulanabilir. Ancak antikor yanitindaki bozukluk ve
kullanilan IVIG’den dolay: etkinlikleri azdir. Sugigegi ve
rotaviriis asilar1 icin yeterli kanit yoktur. Hafif antikor
eksikliklerinde (infantin gegici hipogamaglobulinemisi,
selektif IgA eksikligi) giincel a1 semasi uygulanir. Kronik
graniilomatoz hastalikta canli bakteriyel agilar, BCG ve
canli oral tifo agilar1 kontrendikedir. IL-12/IFN-y yolag:
bozukluklarda BCG ve canli oral tifo agilar1 yapilmama-
lidir. Kompleman eksikliklerinde tiim rutin asilar etkin
ve giivenlidir. Pnémokok, Hib ve meningokok agilar:
mutlaka uygulanmahdlr[ls’ls'zu. TLR yolagt bozuk-
luklarinda hastalar konjuge ve nonkonjuge pnémokok,
meningokok asilar1 ile Hib agis1 yapllmahdlr[zz]. PIY has-

talarinda 6nerilen agilar Tablo 2’de sunulmu§tur[15 18-22]

Canli agilarin kontrendike oldugu hastalarin yakin
temasta bulunan kisi ve kardeslerine OPV asis1 yapilma-
malidir. Bu hastalar OPV ile agilanan kisilerle temastan
alt1 hafta siireyle kaginmalidir. Hastanin kardeslerine
inaktive polioviriis asis1 uygulanmalidir. Rotaviriis agist
yapilanlarla dort hafta temas edilmemelidir. Temastaki

Asthma Allergy Immunol 2015;13:103-115
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Tablo 1. PiY hastaliklarinda énerilen antimikrobiyal profilaksi rejimleri*

PiY

Profilaksi rejimi

AKIY

CD40L eksikligi

Yaygin degisken immunyetmezlik

Agamaglobulinemiler
Wiskott-Aldrich sendromu

(imminyetmezligin derecesine gére)

Ataksi-telanjiektazi

Hiper IgE sendromu (STAT3 eksikligi)

Kronik grantilomat6z hastalik

Konjenital notropeniler
IL-12/IFN-y yolagi bozukluklari
TLR yolagi bozukluklari

Kompleman eksiklikleri

Pneumocycstis jirovecii: TMP-SMZ 5 mg/kg/gun-haftada 3 glin

HSV: Asiklovir 80 mg/kg/glin (dért doza bélinup)

Mantar: Flukonazol 6 mg/kg/giin

RSV: Palivizumab 15 mg/kg/ay-IM (RSV mevsiminde)

BCG asis yapilmissa: INH 10 mg/kg/gun ve RIF 10 ma/kg/gin
TMP-SMZ 5 mg/kg/glin-haftada 3 gln

Cryptosporidium: Azitromisin 10 mg/kg/giin

TMP-SMZ 5 mg/kg/glin-haftada 3 gin

Azitromisin 10 mg/kg/gin

TMP-SMZ 5 mg/kg/giin-haftada 3 gln

TMP-SMZ 5 mg/kg/giin-haftada 3 gin

Flukonazol 6 mg/kg/gun, Asiklovir 80 mg/kg/gln (dort doza béllinup)
Splenektomi yapilmissa: Penisilin V 125 mg/doz (< 5 yas), 250 mg/doz (> 5 yas) glinde iki kere
TMP-SMZ 5 mg/kg/glin-haftada 3 glin veya

Azitromisin 10 mg/kg/gin

TMP-SMZ 5 mg/kg/glin-haftada 3 gln

Flukloksasilin 125-250 mg/glin (TMP-SMZ yetersizse)

Pnoématosel gelismisse itrakonazol 100 mg/gln (< 13 yas veya < 50 kg), 200 mg/giin (> 13 yas
veya > 50 kg)

TMP-SMZ 5mg/kg/gun (iki doza bolunlp)
itrakonazol 100 mg/glin (< 13 yas veya < 50 kg) veya 200 mg/gin (> 13 yas veya > 50 kg)

TMP-SMZ veya penisilin V

Azitromisin (parsiyel IFN-y eksikliginde), (IL-12, IL-12RB1 eksikliginde dustnlebilir)
TMP-SMZ 5 mg/kg/giin ve/veya penisilin V

Penisilin V 125 mg/doz (< 5 yas), 250 mg/doz (> 5 yas) glnde iki kere

PIY: Primer immunyetmezlik, AKIY: Agir kombine immUnyetmezlik,
* 14, 15 ve 19 nolu kaynaklardan uyarlanmistir.

bireylere diger standart asilar yapilmalidir. Agilar1 giin-
cellenmemis olan temastaki eriskinlere pnémokok, sugi-
cegi ve kizamik-kizmikgik-kabakulak agilar ile yillik
inaktive influenza asis uygulanmahdlr[zo].

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan has-
talar nakil sonrasinda immiin yeniden yapilanma siireg-
lerine gore yeniden agilanmalidir. HKHN sonrasinda ast

programi Tablo 3’te sunulmugtur!?3,

INFEKSIYONLARIN AGRESIF TEDAVISi

PiY’li hastalarda infeksiyon tedavisi kiiltiir sonuglar
elde edilmeden olasi infeksiyoz ajanlara karst hemen
baslanmalidir (§ekil 1). Primer immiinyetmezliklerde
etkilenen sistemlere gore infeksiyon tipleri Sekil 1’de gos-
terilmektedir'>*). Bazi durumlarda (fungal infeksiyonla-
r1) daha uzun siire antimikrobiyal tedaviler gerekebilir.
Eger infeksiyon antibiyotik tedavisine yeterli yanit ver-
miyorsa olasi fungal, mikobakteriyel, viral ve protozoal
(Pneumocycstis jirovecii) infeksiyonlar diistintilmelidir.
Bronkoalveolar lavaj veya doku biyopsisi gibi invaziv
islemler gerekebilir[9].

IL-12/IFN-y yolagi bozukluklarinda hastanin BCG
asis1 varsa ampirik baslangic antimikobakteriyel tedavi
rifampisin, INAH, etambutol ve klofazimin ile baglanir.
BCG asis1 olmayan hastalarin tedavisi non-tiiberkiiloz
mikobakterilere etkin olacak sekilde rifampisin, klaritro-
misin veya azitromisin ve siprofloksasin ile diizenlenme-
lidir. Antimikobakteriyel tedavi uzundur ve bazen yasam
boyu devam eder® 1L-12 ve IL-12RP1eksikiginde gorii-
len Salmonella infeksiyonu i¢in uzun siireli siprofloksasin
tedavisi gerekebﬂir[ze].

TLR yolag: bozukluklarinda infeksiyonlarin baslan-
gi¢c doneminde ates ve C-reaktif protein (CRP)de yiik-
selme olmaz. Bu hastalarda hizl invaziv bakteriyal infek-
siyon riski oldugu igin infeksiyon siiphesinde veya hafif
ates varliginda Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Haemophilus influ-
enzae’yi kapsayacak sekilde ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Daha sonra kiiltiir sonuglarina gore teda-

vide diizenleme yapllmahdlr[zz].
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Tablo 2. PiY hastalarinda asilama*

Primer immiinyetmezlik

Kontrendikasyon

Oneri

T hiicre immunyetmezlikleri (hticresel + hiimoral)

a)

b)

Tam bozukluk

AKIY

Komplet DiGeorge sendromu
Kismi bozukluk

Parsiyel DiGeorge sendromu
Wiskott-Aldrich sendromu
Ataksi-telanjiektazi

Antikor eksiklikleri

Tum canli asilar

Tam canli asilar
(kizamik-kizamikcik-kabakulak ve
sucicegi asilarina hastanin CD4+ T
hlcre sayisina gore karar verilir)

Tum asilar muhtemelen etkisizdir.

Pnémokok, Hib, meningokok asilari énerilir.
Asllarin etkinligi imminyetmezligin derecesine
baghdir.

Pnomokok, kizamik-kizamikcik-kabakulak.

Ancak antikor yanitindaki bozukluk ve kullanilan IVIG,
den dolayr etkinlik azalmistir. Sugicegdi ve rotavirls icin
yeterli kanit yok.

a) Adir antikor eksiklikleri BCG
. . OPV
Agamaglobulinemiler el
Yaygin degisken imminyetmezlik Sanhumma
Canli oral tifo
b) Hafif antikor eksiklikleri Yok
infantin gegici
hipogamaglobulinemisi
Selektif IgA eksikligi
Fagosit fonksiyon bozukluklari BCG
Kronik grantlomatéz hastalik Canli oral tifo
Lokosit adezyon defekti
Agir konjenital nétropeni
IL-12/IFN-y yolagi bozukluklari BCG
Canli oral tifo

TLR yolagi bozukluklari Yeterli kanit yoktur

Kompleman eksiklikleri Yok
Kompleman C1 — C9 eks.
Properdin
Faktor B

Guncel asl programi uygulanir.

Diger tUm asllar etkin ve guvenlidir.

Canli viral asilarla ilgili yeterli kanit yok.

Konjuge ve nonkojunge pnémokok, meningokok ve
Hib agilari yapilmalidir.

TUm rutin asilar etkin ve glivenlidir. Konjuge ve
nonkonjuge pnémokok, meningokok ve Hib asilari
5 (3?) yilda bir yapilmalidir.

PIY: Primer immunyetmezlik, AKIY: Agir kombine imminyetmezlik.
* 15,18-22 nolu kaynaklardan uyarlanmistir.

CESITLI AJANLARLA IMMUNITENIN
DUZENLENMESI

IVIG Replasman Tedavisi

IVIG replasmani baglica agir antikor eksiklikleri (aga-
maglobulinemiler, yaygin degisken immiinyetmezlik,
hiper IgM sendromlar1), KIY’ler ve antikor eksikligi ile
seyreden (Wiskott-Aldrich sendromu, ataksi-telanjiekta-
zi) gesitli PIY’lerde uygulanir. IVIG replasmaninin amact
eksik olan immiinoglobulini yerine koyarak kisa vadede
infeksiyon siklik ve siddetini azaltmak, uzun vadede ise
tekrarlayan infeksiyonlarin yol agacagi organ hasarlarini
Snleyerek hastanin yasam kalitesini artirmaktir. PIY’de
IVIG replasman dozu 400-600 mg/kg/3-4 haftadir.

Hastalarda infiizyon oncesi serum IgG diizeyini-
nin 500 mg/dLnin tizerinde tutulmas: hedeflenmelidir.

Cok agir hipogamaglobulinemi (IgG < 100 mg/dL)
durumunda ise ilk doz toplam 800 mg/kg olarak iki
giine bolinmils sekilde verilir?”%), infeksiyonlarin iyi
kontrol altina alinmadig1 durumlar, kronik akciger has-
talig1 (bronsiektazi), otoinflamatuvar hastaligi olanlar
(vaskiilit, artrit), kronik ishal, kronik ekoviriis ve entero-
viral meningoensefalit infeksiyonu varliginda 800-1000
mg/kg gibi daha yiiksek dozlarda IVIG verilebilir*2?],
Immiinomodiilatuvar olarak IVIG dozu daha yiiksektir.
Otoimmdin ve sistemik inflamatuvar (Kawasaki hastaligi
gibi) hastaliklarda 2 g/kg dozunda uygulanir ve tekrar-

lanmasi gerekebilir[zg].

Hiz bagimli yan etkileri 6nlemek i¢in IVIG infiiz-
yonuna yavas hizda baslanmalidir. Baslangic hiz1 %5’lik
soliisyon igin 0.01 mL/kg/dakikanin {izerinde, %10’ Tuk
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Tablo 3. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda asi
programi*

Baslama
Asi zamani (ay) Doz
Pnémokok 3-6 34
Difteri, tetanoz, aselller bogmaca 6-12 3
Haemophilus influenzae 6-12 3
Meningokok 6-12 1
PV 6-12 3
Hepatit B 6-12 3
Hepatit A 6-12 2
inaktif influenza 4-6 1-2
Kizamik-kizamikgik-kabakulak 24 1-2
Varisella (yeterli kanit yok) 24 1

* 23 nolu kaynaktan alinmistir.
BCG, OPV, canli oral tifo, rotavirlis agilari yapilmamalidir.

soliisyon igin 0.02 mL/kg/dakikanin iizerinde olmama-
1idir®%. Doz 20-30 dakika ara ile iki katina ¢ikilmals,

yan etki gelismiyorsa 0.04-0.06 mL/kg/dakika olarak
maksimal hiza ulagiir®). Yiiksek doz alan hastalarda
infiizyon siiresi daha uzun veya iyi tolere eden hastalarda
daha kisa olabilir®!l. Yan etki gelismemis ve infiizyonu
iyi tolere etmis hastalarda daha sonraki infiizyonlar 2-4
saat siiresince uygulanabilir. IVIG baglandiktan ii¢ ay
sonra dokularda yeterli doygunluk saglanir ve infiizyon
oncesinde serum IgG diizeyi denetlenir. Gerekirse doz
hastaya gore bireyselle@tirilir[9’32]. Daha sonra alt1 ayda
bir serum IgG diizeyi, tedavinin etkinligi ve yan etkiler
degerlendirilir?®),

IVIG infiizyonunda sistemik yan etkiler gelisebi-
lir. Yan etkiler Tablo 4’te sunulmugtur(®!/, Replasman
dozunda verilen IVIG infiizyonlarinda yan etki %10’dan
azdur, genellikle ilk infiizyonlarda ortaya cikar ve ¢ocuk-
larda eriskinlere gore daha az gérﬁlﬁr[27]. flk kez IVIG
alanlarda, hizli infiizyon, birlikte akut infeksiyon varli-
ginda ve son infiizyondan sonra aradan gegen siire uzun-
sa (> 6 hafta) yan etki daha fazla gérﬁlmektedir[9]. Daha
sonraki infiizyonlarda yan etkiler daha az gérﬁlﬁr[27’3 3,
Aktif infeksiyonu olan hastalarda ciddi yan etkiler gorii-

Kazanilmis immiinite

Dogal immiinite

B hucre T hicre ) . Kompleman klasik/
Humoral/Antikor Hdcresel imnunite Fagositer sistem Alternatif
Solunum Sistemik viral Lenfadenit/Deri Sistemik bakteriyel
Goriilen GIS GIS Pnémoni
infeksiyonlar Deri Organ apsesi
Sepsis/Menenjit GIS/GUS
Piyojenik bakteri Hucre ici organizmalar Bakteri Piyojenik bakteri
siklikla ekten Stafilokok Virls . (katglaz pozitif) Streptokok .
Streptokok (CMV, HSV, adenovirls Stafilokok Haemophilus Influezae
Haemophilus influezae | | molluskum kontagiyozum) | | Serratia marcescens Neisseria
Piyojenik bakteri Klebsiella,
Mantar (Kandida, E. coli
Aspergillus, P. jirovecii) Burkholderia cepacia
Protozoa
(Cryptosporidium)
Y + Y
Enterovirus Bakteri Mantar Viras
(polio, ECHO) Campylobacter (Kandida, Aspergillus) | | CMC
Daha nadir etken | | Salmonella Mikobakteri Salmonella HSV
Campylobacter Listeria Proteus
Mycoplasma Nokardia
Mikobakteri

Sekil 1. Primer imminyetmezliklerde etkilenen sistemlere gore infeksiyon tipleri (24 nolu kaynaktan uyarlanmistir).
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Tablo 4. IVIG infiizyonunda sistemik yan etkiler”

Hafif derecede yan etkiler (sik, genellikle cok erken*)
- Bas agrisi*
« Kas adrisi, sirt agrisi, eklem agrisi*
« Halsizlik*
« Bulanti, kusma*
« Ates, titreme*
- Hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi*
+ Notropeni**
Orta derecede yan etkiler (daha az, genellikle gecikmis**)
- Direngen bas agrisi**
« Aseptik menenijit**
+ Hemolitik anemi**
« Serum hastaligi/artrit**
« Asl etkinliginin engellenmesi***
Agir derecede yan etkiler
« Anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlar*
« Bobrek komplikasyonlari**
« Akciger komplikasyonlari**
» Tromboz/emboli**

« Kan yoluyla bulasan infeksiyonlar***

IVIG: Intraven6z immtinglobulin.
# 31 nolu kaynaktan alinmistir.
* ok erken yan etkiler: ik 6 saat.
**  Gecikmis yan etkiler: 6 saat-1 hafta.
***  Geg donem yan etkiler: Haftalar, aylar.

lebilir. Bu durumda IVIG daha diisiik hizda (0.01 mL/
kg/dakika) baslanmali ve verilme hizi agamali olarak
artirilmalidir. Toplam IVIG dozu birkag giine boliinerek
de verilebilir34],

En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, kas agrisi, halsiz-
lik, ates ve titremedir. Bu yan etkiler infiizyon 6ncesinde
verilecek asetaminofen veya diger nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglarla énlenebilir. Infiizyona kisa bir siire ara
vermek (15-30 dakika) ve infiizyon hizini azaltmak da
yararl olur32341 Bas agrist genellikle 24 saat icinde
diizelir. Bazi hastalarda 72 saate kadar uzayan siddetli
bas agris1 olabilir. Bu hastalarda infiizyon o6ncesinde
0.5-1 mg/kg prednizon profilaksisi ile bas agris1 onle-
nebilir ve doz tekrari gerekebilir. Birlikte nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar da verilebilir(*4), Infiizyondan
once IV sivi uygulamast ile hidrasyonun diizenlenmesi
yararli olabilir. Tiim bu 6nlemlere ragmen yan etkiler
tekrarliyorsa IVIG lot numarasi veya iriin degisikligi
yapilabilir. Siddetli bas agris1 olan hastalarda subkiitan
immiinglobulin (SKIG) tedavisine geqilebilir[9’31’33’35].

Daha ciddi ve hayati tehdit eden yan etkiler (anafi-
laksi, tromboembolik olaylar, bobrek yetmezligi) nadir
ve daha ¢ok yiiksek doz (1-2 g/kg) IVIG alan hastalarda

gérﬁlﬁr[9’3 31 Anafilaksi oldukca nadirdir ve infiizyona
basladiktan hemen sonra goriliir. Bugtine kadar anafi-
laksiye bagli 6liim bildirilmemistir. SKIG uygulamasinda
ise anafilaksi gbzlenmemi§tir[3 1,

Tromboembolik olaylar (akut koroner sendrom, miyo-
kard infarkti, gegici serebral iskemik atak, inme, derin ven
trombozu, pulmoner emboli) yiiksek dozda ve hiperoz-
molar iiriinlerin kullaniminda goriilebilir. Tromboemboli
riski yasli, hareketsiz, obez, dehidrate ve plazma visko-
zitesinin arttig1 durumlar ile tromboemboli 6ykiisii olan
hastalarda artmustir. Bu hastalarda infiizyondan once
hidrasyon saglanmali ve daha yavas hizda IVIG infiizyonu
uygulanmalidir. Eger bir kontrendikasyon yoksa aspirin

veya diisitk molekiil agirlikl heparin énerilebilir!313234],

Akut bobrek yetmezliginin genellikle siikroz igeren
tiriinler ve yiiksek dozda IVIG alan hastalarda gelis-
tigi saptanmugtir. Bobrek yetmezligini kolaylastiracak
diyabet, dehidratasyon, sepsis, nefrotoksik ajan kullani-
mi gibi durumlar degerlendirilmelidir. Riskli hastalara
stikroz icermeyen, diisitk sodyum igerigine sahip, diistik
osmolariteli, %5 yogunluklu iriinler verilmelidir. IVIG
infizyonu 6ncesinde hidrasyon saglanir. Tedavi daha
dustik dozda ve yavas hizda verilmelidirl3"-3234],

Yiiksek sodyum ve siikroz igeren tiriinler 6zellikle kalp
ve bobrek yetmezligi olan yenidoganlar ve kiigiik bebek-
lerde elektrolit dengesizligi, voliim yiiklenmesi, hipervis-
kozite ve nekrotizan enterokolite neden olabilecegi icin
kontrendikedir. Bu hastalarda siikroz icermeyen, diisiik
osmolariteli ve notral pH'da triinler secilmelidir, yavas
hizda infiizyon uygulanmahdir®®). IVIG seciminde dikkat

edilecek risk faktorleri Tablo 5’te sunulmustur[36].

IgA eksikligi olan hastalarda IVIG gibi kan tiriinleri
verildiginde nadir de olsa anti-IgA antikorlarina bagli
oldugu diigiiniilen anafilaksi gelisme riski vardirt37-38],
Anafilaksi daha ¢ok eriskin ve yiiksek dozlarda IVIG alan
hastalarda bildirilmistir. Ancak, IgG ve IgE anti-IgA anti-
korlarina sahip bazi hastalarda anafilaksi gelismedigi ve
IVIG infiizyonunu iyi tolere ettigi gortilmiistiir. Anti-IgA
antikorlarinin saptanmadig bazi hastalarda ise anafilaksi
bildirilmigtir. Anti-IgA antikorlarina bagh anafilaktik
reaksiyonlar yeterli kanit olmadig1 icin tartismali bir
konu olarak kabul edilmektedir!**!. IgA eksikligi ile bir-
likte belirgin IgG disiikliigii olan hastalarda (agir antikor
eksiklikleri) anti-IgA antikorlarina bagli anafilaksi riski-
nin artmadigt gézlenmi§tir[9]. IgA eksikligi IVIG tedavisi
i¢in bir kontrendikasyon degildir. Anafilaksi riski olan
hastalarda IVIG ¢ok daha diisiik bir hizda baslanmali
(0.001 mL/kg/dakika), adrenalin ve diger ekipmanlar
hazir bulundurulmalidir. Giinéimiizde yeni teknolojile-
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Tablo 5. IVIG seciminde dikkat edilecek risk faktorleri*

Hasta risk faktorleri Voliim yiikii Osmolarite Seker Sodyum pH
Kardiyak hastalik . . .
Renal hastalik . . . .

Tromboz riski

Diyabet
Yasl hasta .
Kuguk bebek .

IVIG: intravendz immunglobulin.
* 36 nolu kaynaktan alinmistir.

rin kullanilmasiyla tiretilen IVIG tiriinlerinde IgA diizeyi
oldukga azaltilmistir. Bu hastalarda IgA diizeyi en disiik
iiriinler secilmelidir®*). Anafilaksi riski yliksek olan has-

talarda SKIG rahatlikla tolere edilmistir(>440],

IVIG tedavisine bagl olarak insan immiinyetmezlik
viriisi (HIV) infeksiyonu giniimiize kadar hi¢ bil-
dirilmemigtir. Hepatit C virtisiine bagh infeksiyonlar
1990’larin ortasina kadar goriilmiistiir. Gliniimiizde titiz
bir sekilde uygulanan donér segimi ve kontrolleri, plaz-
ma antikor taramalar1 ve viral inaktivasyon teknikleriyle
bu duruma rastlanilmamaktadir. Ancak teorik olarak
prionlarin veya bilinmeyen infeksiyoz ajanlarin gegis

riski vardir!27-29],

Subkiitan Immiinglobulin Replasmam

SKIG damar yolu sorunu olan hastalarda, IVIG ile
ciddi yan etkiler olusmus ve protein kaybettiren ente-
ropati gibi 3-4 haftada bir verilen IVIG ile yeterli serum
IgG diizeyi saglanamayan secilmis hastalarda oOnerilir.
Daha kararli serum IgG diizeyi saglar. Etkinlik agisindan

sek dozda kullanilan immiingloglobulin uygulamalarina
olanak vermez. Evde, hastanin kendi basina uygulama
olanag saglar. En sik goriilen yan etki lokal cilt reaksi-
yonlarldlr[24’27’4l]. SKiG'lerin %16-20’lik soliisyonlar1
vardir. 100-200 mg/kg/hafta dozunda, kiigitk pompa-
lar yardimryla 40 mL/saat hizinda karin duvari, uyluk
yan bolgelerinden birka¢ alandan uygulanir. Tiirkiye'de
halen SKIG preparati bulunmamaktadir. Bununla bir-
likte %10’Iuk IVIG tirtnleri subkiitan olarak da uygula-
nabilir®),

Daha once diizenli IVIG alan hastada en son aldi-
g1 IVIG'den 7-10 giin sonra SKiG’e geqilir[42]. Daha
once hi¢ tedavi almamig hastada tedaviye 6nce IVIG ile
baslanarak bos olan IgG kompartmani doldurulur. 3-4
infiizyondan sonra veya yiiksek doz (1 g/kg) tek bir IVIG
inflizyonundan sonra da haftalik SKIG infiizyonuna
gegilebilir[43’44]. Daha 6nce hi¢ tedavi almamis hastada
alternatif olarak beg giin siiresince 100 mg/kg/dozunda
SKIG uygulanir ve ardindan haftalik uygulama da 6ne-
rilmektedir*®). IVIG ve SKiG’in 6zellikleri Tablo 6'da

IVIG'den farksizdir. Immiinomodiilatuvar olarak yiik- sunulmustur.
Tablo 6. IVIG ve SKiG'in 6zelliklerinin karsilastiriimasi
IViG skiG
Avantajlan Avantajlan

« BlyUk miktarlarda kullanima olanakli

« Hizl etki saglar

« Etkin ve glvenilir

« Agrisizdir

« Aralikli kullanima olanak saglar (3-4 hafta)
Dezavantajlari

+ Damar yolu ve diizenli hastane basvurusu gerektirir.
« Sistemik istenmeyen reaksiyonlar olusabilir.

« Plazma duzeylerinde oynama yaratir.

+ Kolay inflizyon

» Evde, hasta kendi basina uygulayabilir.

+ Damar yolu gerekmez

+ Serum IgG duzeyinde az oynama

« Nadir sistemik yan etki

Dezavantajlar

« Sik inflizyon gerektirir (en az haftalik).

« Etkisi yavas olusur (optimum dizeylere erisimi zaman alir).

« Yiksek dozda verilemez.

IVIG: intravendz immiinglobulin, SKIG: Subkiitan imminglobulin.

110

Asthma Allergy Immunol 2015;13:103-115



Aytekin C

Adenozin Deaminaz Enzim Replasmani Tedavisi

Adenozin deaminaz (ADA) enzim eksikligi nedeniy-
le olusan AKIY’li hastalarda PEG-ADA enzim replas-
mani genellikle transplantasyon igin genel durumu iyi
olmayan hastada veya uygun verici bulunmadig1 durum-
larda immiin sistemin fonksiyonlarinin dizeltilmesinde
kullanilir. Bu tedavi metabolik detoksifikasyonla immiin
sistemi korur, ancak tedaviye yanit hastadan hastaya
degisir ve kiiratif degildir. Genellikle 30 U/kg dozunda
haftada bir veya iki kere uygulanir. Yanit plazma ADA
diizeyi ve eritrosit adenozin deoksiriboniikleotidlerin
(dAXP) ol¢iimii ile denetlenir. PEG-ADA enzimine karsi
olusan antikorlar nedeniyle gelisen diren¢ durumunda
ise enzim dozu arttirillir ve kortikosteroitlerle birlikte
yiiksek doz IVIG kullanilir. Ancak PEG-ADA enzim rep-
lasmani tedavisi oldukca pahalidir'®!3!, Allerjik hastalik
gelisme riski vardirl®!. Deli dana (Bovin spongiform
ensefalopati) hastaligi bulasma riskinden dolay1 insan
kaynakli pegile ADA (EZN-2279) ¢aligmalar1 devam
etmektedir(47],

INF-y ve IFN-a Tedavisi

IFN-y kronik grantilomatéz hastalikta infeksiyon
profilaksisi igin INF-y 50 pg/m? haftada ii¢ giin subkiitan
olarak kullamlir!'”), IFN-y tedavisinin infeksiyonlarin
say1 ve siddetini azaltmada %70 etkili ve uzun dénem-
li [profilaktik kullaniminin yararli oldugu saptanmis-
849 Bununla birlikte bir caligmada ise uzun dénem
profilaktik olarak IFN-y kullaniminin kronik graniilo-
mat6z hastalik prognozuna etkili olmadig: bildirilmis-
tir[0], IEN-y tedavisi IL-12, IL-12-Rp1, parsiyel IFN-y
reseptor 1 ve 2 eksikliklerinde infeksiyon tedavisine
yardimci olarak yiiksek dozda (400 pg/m? haftada 3 giin)
kullanilabilir?>!), TFN-a2b tedavisi DOCKS  eksikli-
ginde derinin kronik viral infeksiyonlarinda basariyla

uygulanrn1§t1r[5 2531,

G-CSF ve GM-CSF Tedavisi

G-CSF konjenital nétropeniler, siklik nétropeni, nét-
ropeni ile seyreden X’e bagli agamaglobulinemi, hiper
IgM sendromunda, glikojen depo tip 1b ve gereksi-
nim duyuldugunda otoimmiin ndtropenilerde kullanilir.
G-CSF baslangi¢ dozu 5 pg/kg/giin olarak onerilir, yanita
gore doz 120 pg/kg/giine kadar cikilabilir. Yiksek doz
G-CSF tedavisine yanitsiz agir konjenital nétropenilerde

HKHN uygun tedavi seqenegidir[9’54].

Otozomal dominant heterozigot STAT1 mutasyonu
(gain-of-function) sonucu kronik mukokiitanéz kan-
didiyaz gelisen bir hastada haftalik uzun siireli G-CSF
uygulamasi ile diizelme saglanmigtir. G-CSF aldig siire
icinde hastanin TH17 hiicreleri normal diizeyde bulun-
mugtur. Tedaviye dort hafta ara verince semptomlar geri

donmiis ve TH17 hiicre sayisinda diisme saptanmis-
url®l. CARD9 mutasyonu tagiyan ve santral sinir sis-
teminin kandida infeksiyonu olan bir hastada GM-CSF

tedavisi basariyla uygulanm1§t1r[56].

Notrofil fonksiyon bozuklugu ile agir konjenital
notropeniye de neden olabilen JAGN1 eksikligi olgula-
rinin G-CSF tedavisine yanitsiz oldugu goriilmustiir. Bu
hastalarin kemik iliginden elde edilen graniilositlerinin
in vitro ortamda GM-CSF ile sitotoksik aktivitelerini
kazandiklari g('jsterilrni§tir[5 71 JAGN1 eksikligi olan agir
konjenital notropeni olgularinda GM-CSF potansiyel
yeni tedavi edici bir ajan olacaktir®®,

Diger Ajanlar ile Tedavi

Pirin ntikleozid fosforilaz (PNP) enzim eksikliginde
PNP-TAT rekombinant protein uygulamas: ile B hiicre-
lerde PNP enzim aktivitesinde belirgin artis saglanmuis-
turl47), Fukozilasyon bozuklugu sonucu gelisen lokosit
adezyon defekti tip 2 hastaliginda oral fukoz tedavisi
ile klinik tabloda belirgin diizelme saglamr[59]. WHIM
sendromunda (warts, hypogammaglobulinemia, infecti-
ons and myelokathexis) CXCR4 antagonisti olan plerik-
safor ile notropeni ve diger sitopenileri diizeltmede basa-
rili sonuglar elde edilmigtir[m]. Hiicre icine magnezyum
tasginmasinda gorev alan MAGTI mutasyonu sonucu
olugan XMEN hastaliginda (X-linked immunodeficiency
with magnesium defect, EBV infection, and neoplasia)
oral magnezyum tedavisi basariyla kullanilmigtir(®1],
T hiicre inhibitorti olan CTLA4 eksikliginde, fiizyon
proteini olan CTLA4-IgG1 (abatacept) potansiyel tedavi
edici bir ajan olarak diisiiniilmektedir(®?.

IMMUN SISTEMIN YENIDEN
YAPILANDIRILMASI
Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik HKHN ilk defa 1968 yilinda AKIY ve

Wiskott-Aldrich sendromunda basariyla uygulanmis-
t1r[63’64].

K&k hiicre nakli ile tedavi edilebilen baglica PIY’ler:
o Agir kombine immiinyetmezlik,

o Kombine immiinyetmezlikler,

o Omenn sendromu,

o X’e bagli lenfoproliferatif hastalik (XLP, XIAP),
 Familyal hemofagositik lenfohistiyositosisler,

o Kronik grantilomatdz hastalik,

o Agir konjenital nétropeni,

e LAD-1ve3,

o Wiskott-Aldrich sendromu.

Bu listeye stirekli yeni tanimlanmis kombine immiin
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yetmezlikler eklenmektedir (DOCKS8, LRBA, ITK, LCK,
CD27, IL-10-IL-10R, TTC7A eksikligi gibi).

Allojenik verici se¢imi hasta ve verici arasindaki HLA
siif I (A, B, C) ve HLA sinuf II (DR, DQ, DP) molekiil-
lerinin karsilastirilmasi ile yapilir. ideal verici A, B, C,
DR lokiislerinde tiim alellerin uygun oldugu durumdur
(8/8). HKHN doku gruplar1 tam uygun kardes verici
varhiginda basar1 ¢ok yiiksektir, ancak bu her zaman
miimkiin degildir. Hematopetik kok hiicre kaynaklari
kemik iligi, periferik kan ve kordon kanidir. Verici sege-
nekleri ise soyle siralanabilir %;
o Doku gruplar1 tam uygun kardes,

o Doku gruplar1 tam uygun akraba,

o Doku gruplari tam uygun akraba dis1 verici,

« Kordon kani,

o Doku gruplari yar1 uygun (haploidentik) ebeveyn.

HKHN’de nakil oncesinde anormal kok hiicreyi
ortadan kaldirmak ve immiinsupresyon i¢in hazirlama
(conditioning) rejimi ile nakil sonrasinda graft versus
host hastaligs (GVHH) profilaksisi gereklidir. Ancak
AKIY’de doku gruplari tam uygun kardes verici ile yap1-

lan nakillerde genellikle nakil 6ncesinde hazirlama rejimi
ve GVHH profilaksisi gerekmez[13’65]. Engraftmanin
basarisiz oldugu AKIY olgularinda hastanin klinik duru-
muna bagli olarak ikinci nakilden 6nce hazirlama rejimi
dii§iinﬁlmelidir[13]. Hipomorfik (leaky), Omenn feno-
tipindeki veya maternal engratmanin oldugu AKIY’ler
ile diger PIY’ler genellikle greft reddine neden olabilecek
yeterli diizeyde rezidiiel T hiicre say1 ve fonksiyonuna
sahiptir. Bu hastalarda nakil 6ncesinde immiinsupres-
yon ve kemik iliginde yer agmak icin hazirlama rejimi
ile GVHH profilaksisi gereklidir[13’65’66]. Kordon kani
ile yapilan nakillerde altta yatan hastaligin tipine bakil-
maksizin nakil 6ncesi hazirlama rejimi ve nakil sonra-
st GVHH profilaksisi verilirl®), AKIY icin HKHN’de
kullanilan farkli vericilerin karsilastirilmas: Tablo 7’de
sunulmu§tur[67].

Hazirlama rejimi olarak busulfan ve siklofosfamid-
den olusan miyeloablatif hazirlama rejimi kullanilmak-
taydi. Ancak bu tiir hazirlama rejimi kisa donemde
nakil 6ncesinde infeksiyonu (CMV, EBV, adenoviriis)
ve organ hasar1 olan hastalarda venookluziv hastalik ve
akut toksik yan etkilere neden olabilir. Uzun dénemde

Tablo 7. AKiY icin HKHN’de kullanilan farkl vericilerin karsilastiriimasi*

Verici Avantaj

Dezavantaj

Doku gruplari tam uygun kardes/akraba
(kemik iligi)

« En iyi kaynak

gerekmez.

En iyi uzun sureli sagkalim
Kok hicre kaynagina hizli erisim (1-2 hafta)
Hazirlama rejimi ve GVHH profilaksisi

* %15-20 olguda olasilik var.
(Turkiye'de ~ %30)

Hizl immun yeniden yapilanma

T hucre uzaklastiriimis haploidentik
ebeveyn (kemik iligi veya periferik kan)

Doku gruplari tam uygun akraba disi verici
(kemik iligi)

Kordon kani

Kok hicre kaynadina hizli erisim

Bazi fenotiplerde (NK-) veya klinik durumu iyi
olmayan hastada hazirlama rejimi ve GVHH
proflaksisi gerekmez.

Doku gruplari tam uygun kardes/akraba verici
nakillerine yakin oranda sagkalim

Doku grubu uyumsuzlugu daha iyi tolere
edilir (HLA-A,-B,-DRB1 icin 4/6 uyumluluk
kabul edilebilir)

« Hizli erisim (~ 2 hafta)

+ GVHH daha az

« Latent virUs gegis riski disuk

Uzun sUreli sagkalim daha distk

B-AKIY'de basari daha dusik

Deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.

T hlicre uzaklastiriimasi islemi teknik uzmanlik
gerektirir.

Greft kaybi riski yiksektir ve bu durumda ikinci
nakil gerekir (%15-30).

T hiicre yapilanmasi gegtir.

Firsatcl infeksiyon riski artmistir.

Uzun dénemde B hucre yapilanmasi gecikebilir.
veya olusmayabilir, bu durumda IVIG replasmani
gerekir.

Kok hucre kaynagina ulasim geg (2-4 ay)
Hazirlama rejimi ve GVHH profilaksisi gereklidir.

Hazirlama rejimi ve GVHH profilaksisi gereklidir.
Naif lenfositler viral infeksiyonun
temizlenmesinde tam yeterli degil.

Boost olanadr yoktur.

Engraftman yavas

GVHH: Graft versus host hastaligi, HKHN: Hematopoietik kék hiicre nakli, AKIY: Agir kombine immunyetmezlik,

* 67 nolu kaynaktan uyarlanmustir.

IVIG: intravendz immuinglobulin.
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ise biylime-gelisme geriligi, malignite ve infertiliteye
yol agabilir. Glintimiizde bu yan etkileri azaltmak i¢in
nonmiyeloablatif azaltilmis yogunluklu yeni hazirlama
rejimleri uygulanmaktadir. Fludarabin/melfalan/ £ ATG
veya fludarabin/diisiik doz busulfan/ + ATG rejimleri ile
venookluziv hastalik riski yiiksek olan hastalarda fluda-
rabin/digiik doz busulfan veya treosulfan/fludarabin ile
hazirlama rejimleri uygulanmaktadlr[65 671,

GVHH’de en iyi yaklagim korunmadir. T hiicre uzak-
lastirlmast islemi en etkili yontemdir. Ancak bu yéntemin
de greft atilimi, gecikmis immiin yapilanma ve buna bagh
ciddi infeksiyon riski gibi yan etkileri vardir. Hazirlama
rejimi almig ve T hiicre uzaklagtirilmas: yapilmamis
nakillerinde GVHH profilaksisi gereklidir. Profilaksi sik-
losporin/metotreksat ve takrolimus/metotreksat seklinde

uygulanir. Bazi durumlar mikofenolat mofetil de eklene-
bilir(6>66],

AKIY’de doku gruplari tam uygun kardes verici-
den yapilan HKHN’de yasam orant %90, akraba disi
tam uygun vericide %69 ve doku gruplart yar1 uygun
(haploidantik) anne veya babadan yapilan nakillerde ise
%66 oraninda bulunmu§tur[68]. Ulkemizde tek merkez
sonucunu yansitmakla birlikte AKIY’de haploidantik
nakillerde bagar1 orani %67 olarak bildirilmistir(6%].
AKIY digindaki PIY’de doku gruplari tam uygun kardes
vericiden yapilan nakillerde {i¢ yillik yasam oran1 %79,
akraba dig1 tam uygun vericide ayni %79 orani ve doku
gruplar1 yar1 uygun anne veya babadan yapilan nakil-
lerde ise %46 oraninda saptanmlstlr[“]. AKIY’de verici
tipine bakilmaksizin 3.5 aydan daha kiigiik bebeklerde
bes yillik yasam orani %94 ve infeksiyonu olmayan daha
biiyiik bebeklerde ise %90 olarak bulunmugtur(”?),

GEN TEDAVISi

Gen tedavisi ¢aligmalar1 15 yildir devam etmektedir.
X’e bagli AKIY, ADA eksikligi, kronik graniilamatz
hastalik ve Wiskott-Aldrich sendromunda uygulanmak-
tadir. Bu hastalarda tam veya kismi diizelme saglanmuis-
tir. Hastanin se¢ilmis olan otolog CD34+ hematopoetik
kok hiicrelerine kiiltiir ortaminda retroviral veya lenti-
viral vektorler ile diizeltici gen aktarilir. Daha sonra da
hastaya damar yolundan verilir. Ancak ilk gen tedavile-
rinde yc bozukluguna bagli 20 AKIY’li hastanin 5’inde
kullanilan retroviral vektore bagl olarak onkogenlerin
uyarilmasi sonucu akut 16semi geli§mi§tir[71'73]. Benzer
bir sorun Wiskott-Aldrich sendromunda da yasanmis-
tir. Gen tedavisi uygulanan 10 hastanin 8inde uzun
donemde akut 1osemi geli§mi§tir[74]. Gen tedavisinde
klinik ¢alismalar halen devam etmektedir ve gelecekte
kendini inaktive eden daha giivenli vektérlerin kullanimi
ile daha yaygin bir sekilde uygulanabilecektir[73 I Ataksi

telanjiektazi gibi bazi PIY’lerde, nonsens mutasyonlart

ilag benzeri kii¢iik molekiillerle diizeltici genetik tedavi

yontemleri deneysel olarak devam etmektedir(7].

SONUC

PiY’li hastalar modern tedavi yontemleri ile nor-
mal veya normale yakin siirelerde yasamaktadirlar.
Yenidogan tarama yontemlerinin uygulamaya baslanil-
mast erken tani ve tedaviye olanak saglayarak morbidite
ve mortaliteyi azaltacaktir. Yeni hazirlama rejimleri ve
alternatif hematopoietik kok hiicre elde etme islemleri ile
daha basarili sonuglar eldilecektir.
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