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Oz

Alisilagelmis tip anlayisinda hastaliklar iizerine odaklanilmis, ayn1 hastaliga sahip
farkli bireylerde ayni tedavi yontemleri uygulanmigtir ancak gelisen tip bilimi
stirecinde ayni hastaligin farkli kisilerde ayni seyretmeyecegi ve dolayisiyla da
tedavinin aynm1 olamayacag1 gercegi dogmustur. Bu nedenle hastaliktan ziyade
bireyler daha 6n plana ¢ikmaktadir ki bu baglamda gelisen teknolojik altyapi ile
beraber hassas tip (precision medicine) kavrami hayatimiza girmistir. Hassas tip
terimi nispeten yeni olsa da kavram olarak uzun yillardir saglik hizmetlerinin bir
parcasi olarak yer almaktadir. Immiinolojik hastaliklarin tedavisinde hassas tip
tedavi stratejileri temel olarak ii¢ farkli tedavi yaklagimini icermektedir. Eksik
molekiillerin yerine konulmasi; asir1 aktif hiicre ici sinyalizasyonun inhibisyonu ve
sitokin blokaji. Hassas tip IVIG, PEG-ADA ve IFN-y gibi immiinoloji kliniklerinde
uzun yillardir kullanilan tedavi yaklagimlari yaninda pleriksafor, sirolimus ve
vedolizumab gibi son senelerde bulunmug daha nadir kullanilan tedavileri de
kapsamaktadir. Giintimiizde artan teknolojik alt yapr ile yeni molekiiler yolaklarin
tanimlanmasi giiphesiz bir cok hastaligin tedavisinde hassas tip kavraminin daha
etkin olarak kullanilacag: giinleri getirecektir.

Abstract

In the conventional medical understanding, the focus has been on diseases, the
same treatment methods have been applied to different individuals with the same
disease, but the fact that the same disease will not be the same in different people
and therefore the treatment cannot be the same has emerged. For this reason,
individuals are more prominent than disease, and in this context, precision medicine
concept has entered our lives with the developing technological infrastructure.
Although the term precision medicine is relatively new, the concept has been a
part of healthcare for many years. In the treatment of immunological diseases,
sensitive medicine treatment strategies basically include three different treatment
approaches. Replacement of “missing molecules”, inhibition of overactive
intracellular signaling and cytokine blockade. Along with the treatment approaches
which have been most frequently used in immunology clinics for many years
such as IVIG, PEG-ADA and IFN-y, precision medicine also includes relatively
rarer treatments that have been discovered lately such as pleriksafor, sirolimus
and vedolizumab. Defining new molecular pathways with today’s increasing
technological infrastructure will undoubtedly bring the days when the concept of
precision medicine will be used more effectively in the treatment of many diseases.
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Giris

Tip tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Tipta her
sey “insana yardim etmek” i¢indir ancak Hippokrates
“Once zarar vermeden (primum non nocere)” der. Tip
bilimi insanlarin sagligini ve varligini siirdiirebilmesini
saglamak i¢in yiizyillardir 6nceki kugsaklarin deneyim
ve birikimlerinin sonraki kusaklara aktarilmasi ile
gelismektedir (1).

Aligilagelmis tip anlayisinda hastaliklar  ve
salginlar lizerine odaklanilmig, ayni hastaliga sahip
bireylerde aymi tedavi yontemlerinin uygun olacagi
diisiiniilmiistiir. T1ibbi bilginin gelisim siirecince ayni
hastaligin farkli kisilerde farkli seyrettigi ve dolayisiyla
ayni tedavi yontemlerinin kullanilamayacag1 gercegi
aciga cikmistir. Giliniimiizde hastaliktan ziyade
bireyler daha 6n plana ¢cikmaktadir ki bu baglamda
kisisellestirilmis tip (personalized medicine) ve
hassas tip (precision medicine) kavramlart hayatimiza
girmistir (2).

Francis Collins 2000’lerin baglarinda “Bugiin insan
genomunun anlagilmasiyla ve daha sonra insan genetik
varyasyon haritasinin olusturulmasi ile bir devrime
tanik oluyoruz” ifadesini yazarak kisisellestirilmis tip
kavramint ilk defa ortaya atmistir (3). Giintimiizde
kisisellestirilmis tip, “her bir hasta icin hangi tibbi
tedavinin en iyi sekilde ise yarayacagini belirlemek icin
tan1 testlerini kullanarak, elde edilen verileri bireyin
tibbi gecmisi, kosullar1 ve degerleri ile birlestirerek
hedefli tedavi ve Onleme planlar gelistirilmesi”
seklinde tanimlanmustir (2, 4).

Hassas tip kavramu ilk olarak Clayton Christensen
tarafindan 2009°’da yayimlanan “The Innovator’s
Prescription: A Disruptive Solution For Health Care”
adli kitapta yer almistir (2, 5) ancak bu kavramin
kabul gormesi asil olarak 2011 yilinda ABD (Amerika
Birlesik Devletleri) Ulusal Arastirma Konseyi (NRC)
tarafindan “Toward Precision Medicine: Building
aKnowledge Network for Biomedical Research
and a New Taxonomy of Disease” bagliklt bir rapor
yayimlanmasindan sonra olmustur. Bu raporda
hastaliklarin semptomlara gore degil genetik veya
genomik temellere gore siniflandirilmast dnerilmistir
2).

Hassas tibbin odaklandig1 nokta hastaligin genetik
ve genomik temelleridir. Hassas Tip Enstitiisii hassas
tibbr “her hastaya kendi genetik profili ve tibbi
Oykiisiine gore uyarlanmig kisisellestirilmis hizmet”
seklinde tanimlamaktadir (6). Geleneksel ve her beden
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icin kullanilan tiim ilaglardan farkli olarak, hassas tip,
bir hastanin tiim genomunu inceleyerek hastaligin
nedenini ortaya c¢ikarip, yonlendiren spesifik genetik
degisiklikleri tespit etmektedir (2).

Bazi yazarlarin kisisellestirilmis tip ve hassas tip
kavramlarmi birbirinin yerine kullanmasina karsin
bir ¢ok arastirmaci aralarinda ufak farkliliklarin
oldugunu belirtmektedir (7). Anlam olarak kisisel tip
ve hassas tibb1 ayirt etmek oldukca giictiir; kisisel
tip her bireyi genomik ve cevresel ozelliklerine
gore siiflandirip tedavi veya onleme siirecine karar
verirken; hassas tip hastaya 0Ozgii olan ilaclarin
veya tibbi cihazlarin yaratilmas: anlamindan daha
ziyade bireyleri genomik ozelliklerine gore belirli
bir hastaliga yatkinliklari, biyolojik hastaliklar1 ve/
veya prognozlarinda farkli olan alt popiilasyonlara
siniflandirabilme ve bu alt sinifa uygun tedaviyi
vermeyi amacglamaktadir. Bir bakima hassas tip
kisisel tip ile modern/konvansiyonel tibbin beraber
olarak uygulanmasidir (Sekil 1) (8).

Stephen Galli adli arastirmaci ise kisisellestirilmis
tibbin agirlikli olarak bireyleri iceren tek ve anekdot
Oykiilere dayandigini, klinisyen tarafindan bir hastaya
teshis, tedavi ve prognoz Onerisi yapilmasi i¢in zayif
bir temelinin oldugunu belirtmistir (2, 9). Hassas tip
yaklagimi ise ortak bir hastalik ag1 taksonomisine sahip
bireyleri ve popiilasyon temelli kohortlar1 kullanir. Ek
olarak, hem bireyin hem de alt popiilasyona dayali
kohortun entegre bir molekiiler ve klinik profilini
gerektirmektedir (2).

Kisisellestirilmis tip, her bir bireyin tedavi edilen
tek hasta olarak kabul edildigi bir kavramdir. Hassas tip
ise bireyden toplum geneline ulagan bir kavram olup,
gruplar ve alt gruplar {izerinde arastirma yapma ve
hastanin 6zel alt grubunu tedavi etme konusunda daha

Saghk hizmeti
Bireysel saglik hizmeti Toplumsal saglik hizmeti

Kisisellestirilmis

Geleneksel Cin
tibbi tip

Konvansiyonel/
modern tip

Sekil 1. Kisisellestirilmis ve hassas tibbin basit bir siniflandirma
agact (“What’s in a Name? The Evolution of ‘P-Medicine.” The
Journal of Precision Medicine” adl kitaptan uyarlanmugtir).
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geleneksel bati1 tibb1 yaklagimina izin vermektedir (8).

2015 senesinde ABD’de “Hassas Tip Girisimi
(Precision Medicine Initiative)” ilan edilmis olup
2016 senesinde bu girisimin ismi “All of Us” olarak
degistirilmigtir. Ocak 2018 itibariyla ilk pilot proje
yaklagik 10.000 kisiyle baslatilmis ve 2022 senesi i¢in
toplam sayimin bir milyon olmas1 hedeflenmistir (10)
(11).

BIS Research’iin 2017 yilinda yayimladigi rapora
gore kiiresel hassas tip pazarinin 2026 yilinda 141,7
milyar dolara ulagmasi beklenmektedir. Bu biiylimeyi
saglayan olgular arasinda erken evre tedavilerinin
benimsenmesi, kronik hastaliklarin yayginlagmasit ve
genetik bilimindeki gelismeler gosterilmektedir (12).
Artan pazar pay1 ile beraber hassas tibbin immiinolojik
hastaliklardaki kullanim alanlar1 siiphesiz artacaktir.
Bu yazida immiinolojik hastaliklarda hassas tibbin
yeri ve kullanim alanlar1 tartigtlmigtir.

Immiinolojik Hastahklarin Tedavisinde Hassas
Tip

Hassas tip tedavi stratejileri temel olarak asagidaki
tic kategoriden birine girer:

1) Eksik molekiillerin yerine konulmasi

2) Asirt aktif hiicre ici sinyalizasyonun inhibisyonu

3) Sitokin blokajt

1. Eksik Molekiillerin Yerine Konulmasi

Monojenik ~ mutasyonlar  siklikla ~ protein
ekspresyonunu bozar ya da proteinin striiktiirel
yapisinda defekt olusturur. Fonksiyonel olan proteinin
eksikligi ve/veya var olan proteinin yapisindaki
degisiklik biyokimyasal yolaklarin sekteye ugramasina
sebep olur. Hassas tip bu grup hastaliklarda “eksik
molekiil”tin yerine konulmasini amaglar.

la. Antikor Eksikliginde IVIG Kullanimi

Intravenéz immiinoglobulin (IVIG) diinyada en
yaygin kullanilan plazma iiriiniidiir. IVIG binlerce
saglikli vericiden saglanan plazmalarin havuzlanmasi
ile elde edilen normal insan poliklonal IgG’nin
tedavi edici preparatidir. Tlk defa 1981°de birincil
ve ikincil immiin yetmezliklerin tedavisinde ruhsat
almistir. IVIG etkisini Fc reseptorlerinin ekspresyon
ve islevlerinde degisiklik yaparak; sitokin agi ve
kompleman aktivasyonu ile etkileserek; dentritik
hiicrelerde degisiklik yaparak; T ve B hiicrelerini

uyararak diferansiasyon ve diger iglevlerinde degisiklik
yaparak gostermektedir (13).

IVIG’in  ilk kullanomi  immiin  yetmezlik
hastaliklarinda yerine koyma amacghh olmustur.
IVIG iki ana doz semast ile kullamlmaktadir. Diisiik
doz “yerine koyma tedavisi” icin; yliksek doz
“immiinomodulatuar ya da antiinflamatuar etki”
icin kullanilir. Yerine koyma tedavisi primer immiin
yetmezliklerde kullanilmaktadir (13).

Primer immiin  yetmezligi olan Kkisilere
IVIG uygulamlmasindaki amag, hastayr akut
enfeksiyonlardan korumak, gelisebilecek
komplikasyonlar1  6nlemek ve doku hasarim

azaltmaktir (14).

Antikor eksikliklerinde, diger iyi tanimlanmig
immiin yetmezliklerde (Wiskott - Aldrich sendromu,
Ataksi- telenjiektasia, Nijmegen breakage sendromu,
Di George sendromu, primer CD4 eksikligi) ve
immiin sistemin regiilasyon bozuklugu (X’e bagh
lenfoproliferatif ~ sendrom)’nda  IVIG  tedavisi
kullanilabilir (14).

Ib. Adenozin Deaminaz Eksikliginde PEG-ADA
Kullanimi

1972’de Dr. Eloise Giblett ve arkadaglar1 SCID
(agir kombine immiin yetmezlik) tanisi alan ve
akrabalarmda SCID oykiisti bulunmayan iki kadinda
eritrositlerde aktive adenozin-deaminaz enziminin
olmadigini saptayarak SCID’e neden olan ilk bozukluk
olan “adenozin deaminaz (ADA) eksikligi"ni
gosterdiler (15).

ADA eksikligi, lenfositler i¢in apoptotik etki
gosteren 2’deoksiadenozin ve 2°0O metiladenozinin
birikimine yol acarak lenfositlerin 6liimiine ve
timus disfonksiyonuna neden olur. Hastalarda
dogumdan sonra ilk aylardan itibaren tekrarlayan
enfeksiyonlarla karsilagilir ve c¢ogu olgu ilk
2 yil iginde olir. Ilk defa 1987°de Hershfield
ve arkadaglar1 sigir kaynakli polietilen glikole
eslenik ADA’nin (PEG-ADA) kas i¢i infiizyonunu
gerceklestirerek ADA eksikligini tedavi etmeyi
amaclamigtir. Saf ADA enziminin plazma yar1 dmrii
30 dakika iken, polietilen glikol (PEG) molekiiliine
baglandiginda yar1 omrii 23 giine uzamaktadir.
Lenfosit onciilerini apoptozisten korumak ve yeterli
ADA seviyelerini saglamak i¢in haftalik veya
haftada iki kez PEG-ADA’nin kas i¢i enjeksiyonu
uygulanmasi gerekmektedir (15).
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PEG-ADA, ADA eksikligi bulunan olgularda
genellikle transplantasyondan Once immiin sistem
fonksiyonlarinin diizeltilmesinde veya uygun verici
bulunamadigi  durumlarda kullanilmaktadir. Bu
tedavi metabolik detoksifakasyon ile immiin sistemi
korur. Kiir saglamamasi ve hastadan hastaya degisen
tedaviye yanit orani ise PEG-ADA’'nin en Onemli
olumsuz ozellikleridir (16).

ADA eksikliginde kiiratif tedaviler kemik iligi nakli
ve son yillarda oldukga bagarili uygulamalari olan gen
tedavisi olsa da bu tiir komplike tedavilere ulasim
imkani olmayan hastalar i¢cin PEG-ADA tedavisi hayat
kurtarici olmaya devam etmektedir (17).

PEG-ADA enzim replasman tedavisi, ADA
eksikligi olan sayica oldukca kiigiikk bir hasta
popiilasyonunu tedavi etmek icin gelistirilmistir ve
diger SCID formlart veya immiin diizensizligi olan
hastalarda yarar1 olmadigindan kullanilamamaktadir
bu ozellik ile gercek bir “orphan drug (yetim ilag)”
ozelligi tasimaktadir. PEG-ADA “orphan drug” olmasi
ile bu derlemede agiklanan diger hassas tedavilerden
ayrilmaktadir. Diger “orphan drug”larda oldugu
gibi PEG-ADA’nin da maliyeti oldukca yiiksek ve
erigebilirligi diistiktiir (17).

Ic. CTLA-4 Haplo Yetersizliginde Abatacept/
Belatacept, Sirolimus ve Vedolizumab Tedavisi

T hiicreleri tiim lenfositlerin yaklasik %80’ini
olusturmak ile beraber CD4, CD8 ve Treg gibi alt
gruplart vardir. T hiicreleri hedefleyen tedavilerde
en biiyiik risk farkli gorevleri olan cesitli T hiicre alt
gruplarmin hepsinin birden olumsuz etkilenmesidir;
bu nedenle otoimmiin yanitta T hiicre aktivasyonunun
baskilanmasi hedeflendiginde, en uygun yaklagim,
T hiicre ko-stimiilasyonunun inhibe edilmesidir.
Abatasept/belatacept ko-stimiilasyonu inhibe ederek,
T hiicre sayisinda bir azalmaya neden olmaksizin
etkisini gostermektedir (18).

T hiicrelerinin  aktivasyonu iki basamakta
gerceklesir. Birinci basamakta antijen sunan hiicre
yiizeyindeki doku uyusum antijen (MHC) kompleksi,
antijeni T hiicre ylizeyindeki reseptore (TCR; T cell
receptor) sunar. Ikinci basamakta ise ko-stimiilasyon
olarak da bilinen ikinci uyari, antijen sunan hiicre
yiizeyindeki CD80/CD86 kompleksi ile T hiicre
yiizeyindeki CD28 molekiiliiniin etkilesimidir. Iki
basamagin saglikli sekilde gerceklesmesinin ardindan
T hiicre aktivasyonu tamamlanir; T hiicresinde hiicre
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ici sinyalizasyon, proliferasyon ve sitokin iiretimi gibi
olaylar tetiklenir. T hiicre aktivasyonu gerceklestikten
ve amacina ulagtiktan sonra en Onemli nokta ise
T hiicre aktivasyonunun kontrolden ¢ikmadan
durdurulmasidir. Bu agamanin gerceklestirilmesi icin
T hiicre yiizeyinde CTLA-4 (sitotoksik T-lenfositi
ile iligkilendirilen antijen 4) isimli ikinci bir molekiil
sunulur, bu molekiiliin antijen sunan hiicre itizerindeki
CD80/CD86 kompleksine afinitesi CD28’den ¢cok daha
fazladir. Beklendigi tizere CTLA-4 ve CD28; CD80/
CD86 i¢in yarisir ve siirec CD28’in CD80/CDS6 ile
etkilesiminin azalmasi ile sonuglanir. Diger bir anlatim
ile T hiicre yiizeyinde sunulan CTLA-4, antijen sunan
hiicre yiizeyindeki CD80/CD86 kompleksine bizzat
baglanarak, CD28 ile etkilesimi ve sonucta T hiicrenin
daha fazla uyarilmasini inhibe eder (18).

Abatasept, insan IgG1’in modifiye edilmis olan
Fc kismi ile CTLA-4’tin ekstraselliiler kisminimn
birlestirilmesiyle olusmus sentetik ve humanize bir
flizyon proteinidir. Antijen sunan hiicre yilizeyindeki
CD80/CD86 kompleksine bizzat baglanarak, T hiicre
yiizeyindeki CD28 ile etkilesimi Onler. Bdylece
T hiicresine ko-stimiilatuvar uyarinin gelmesini
onleyerek, T hiicrenin uyarilmasint ve ardindan
gelisecek diger immiin yanit basamaklarini inhibe eder
(18).

CTLAA4 haplo yetersizligi, CTLA4 teki heterozigot
mutasyondan kaynaklanir, bu mutasyon immiin
disregiilasyona ve enfeksiyonlara karsi artan yatkinliga
neden olur. Cogu hasta CVID Kklinik ve laboratuvar
bulgulart ile bagvurur; hipogamaglobulinemi,
otoimmiin sitopeniler ve lenfoid olmayan organlarin
lenfosit infiltrasyonu CTLA4 haplo yetersizliginin en
onemli bulgularidir. Hastalarda ayrica B hiicrelerinde
progresif azalma goriiliir. Cogu hastada pulmoner ve
gastrointestinal hastaliklar saptanir. Tekrarlayan alt
ve list solunum yolu enfeksiyonlari, graniillomatoz
lenfositik interstisyel akciger hastaligi, bronsektazi ve
idiyopatik akciger fibrozu goriilmesi beklenen diger
bulgulardir. Gastrointestinal sistem belirtileri siddetli
enteropati ve Crohn benzeri hastaligi kapsar (19).

Abatacept ve belatacept’in  CTLA4 haplo
yetersizliginde olusan CTLA4 eksikligini replase
ederek olgularda hastaligin belirtilerini azalttig1
gosterilmistir (19). Lee ve arkadaslar1 CTLA4 haplo
eksikligi tanisi bulunan addlesan kiz hastada abatacept
tedavisinin ardindan kronik ishalin, otoimmiin
enteropatinin, megaloblastik aneminin ve otoimmiin
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hepatit kliniginin hafifledigini, ishalin ve Coombs
pozitif hemolitik aneminin diizeldigini ve kullanilan
immiinstipresif ajanlarin kesildigini belirtmistir (20).
Schwab ve arkadaglarmin CTLA4 haplo eksikligi
tanili 11 hasta iceren kohortunda ise abatacept veya
belatacept’in olgularin mevcut tedavisine ek olarak
verildigi, solunum semptomlarinda iyilesme, akcigerde
lenfoproliferasyonda azalma, lenf nodu boyutlarinda
kiiciilme ve ishalin azalmasi ile beraber belirgin kilo
artis1 goriildiigii bildirilmigtir (19). Abatacept ayrica
CVID benzeri bir klinikle bagvuran CTLA4 eksikligi
tanist alan 20 yasindaki bir erkekte steroide direncli
intraserebral T hiicre aracili inflamasyonu basariyla
tedavi etmistir (21).

mTOR (rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi) hiicre biiylimesi ve metabolizmasinda dnemli
bir molekiildiir. Rapamisin, otoimmiin lenfoproliferatif
sendrom hastalarinda CD28 sinyalizasyon yolagini
kullanarak T hiicre hiperaktivitesini azaltir ve
immiin fonksiyonlar1 diizenler, bu 06zellikleri ile
otoimmiin lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (19, 22). CTLA-4 haplo eksikligi
tanist bulunan ve sirolimus ile tedavi edilen 13
hastanin 4’tinde otoimmiin sitopenilerde diizelme,
lenfadenopati ve splenomegalide gerileme goriildiigii
bildirilmigtir (19).

Vedolizumab, insan 04f37 integrine baglanan bir
IgG1 monoklonal antikordur ve rekombinant DNA
teknolojisi kullamlarak iiretilir. Ulseratif kolit ve
Crohn hastaliginda konvansiyonel tedaviye ya da
timor nekroz faktorii alfa (TNFo) antagonisti ile
tedaviye yeterli yanit alinamayan, yanitt kaybeden
ya da bu tedavileri tolere edemeyen yetigkinlerin
tedavisinde endikedir. Vedolizumab, bagirsak igin
selektif, immiin sistemi baskilayic1 bir biyolojik
ajandir, belirli lenfositler iizerinde 04f7 integrine
baglanarak bu hiicrelerin mukozal adresin hiicre
adhezyon molekiilii-1’e (MAdCAM-1) tutunmasint
inhibe eder. MAdCAM-1 baslica bagirsak endotel
hiicreleri ilizerinde eksprese olur ve T lenfositlerin
gastrointestinal sistemdeki dokulara geri doniisiinde
onemli bir rol oynar. Vedolizumab tarafindan o437
ile MAdCAM-1 arasindaki etkilesimin inhibisyonu,
primatlarda bagirsaga go¢ eden bellek T yardimei
lenfositlerin ~ vaskiiler ~ endotelden  parankimal
dokuya transmigrasyonunu Onler, gastrointestinal
inflamasyonu azaltir (23). Vedolizumab CTLA4
haplo eksikligi bulunan bir olguda direncli otoimmiin

enterokolit tedavisinde basartyla kullanilmistir ancak
ayni olguda hipogamaglobulinemi ve eritrosit hiicre
aplazisini diizeltememistir (24).

Id. LRBA Eksikliginde Abatacept Tedavisi

LRBA geni, hiicrenin yapisinda ve hiicre ici
sinyalizasyonda 6nemli rol oynayan bir proteini
kodlamaktadir. LRBA eksikligi hipogamaglobulinemi,
otoimmiinite, sitopeni, kronik ishal, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, organomegali ve tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterizedir. Antikor iiretiminde
bozulma, T hiicre aktivasyon ve proliferasyon
yanitlarinda yetersizligin yani sira hafiza B hiicre
sayisinda azalma dikkat c¢ekicidir. Tek kiiratif tedavi
secenegi kemik iligi nakli iken 2015 yilinda abatacept
kullanimi1 glindeme gelmistir (17).

LRBA eksikliginde T hiicrelerdeki CTLA4 miktart
azalmakta ve buna bagli otoimmiin semptomlar
olugmaktadir. LRBA eksikligi tanis1  bulunan
hastalara abatacept uygulanmis ve klinik bulgularda
belirgin remisyon goriilmiigtiir. Klinik c¢aligmalar
LRBA eksikliginde kemik iligi nakli yapilamayan
olgularda tedavi secenegi olarak abatacept kullanimini
desteklemektedir (25).

Abatacept’in LRBA eksikligi tanis1 bulunan ii¢
hastada kullanilmas1 sonrasi, lenfositik interstisyel
akciger hastaligt ve  sitopenilerin  diizeldigi
goriilmiistiir (17). Ulkemizde yapilan bir kohortta ise
abatacept tedavisi verilen olgularda lenfoproliferasyon
belirtilerinde, enteropatide ve otoimmiin sitopenilerde
oldukga iyi yanit alindig1 belirtilmistir (26).

le. Kronik Graniilomatoz Hastalikta IFN-y Tedavisi

Kronik graniilomatoz hastalik (KGH) ilk kez 1957
yilinda Good ve arkadaglari tarafindan cocuklarda
tanimlanan fatal graniilomatdz bir immiin yetmezlik
durumudur, OR veya X’e bagl gecislidir (27)

Kronik graniilomattz hastalik, nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki
defektlere bagh olarak gelisen, tekrarlayan ve yasami
tehdit eden enfeksiyonlar ve artmig inflamatuar yanita
baglh graniilom olusumu ile karakterize heterojen,
kalitsal primer bir immiin yetmezlik hastaligidir.
Akciger, deri, lenf nodlari ve karaciger enfeksiyon
nedeni ile en ¢ok tutulan organlardir. Akciger
tutulumuna bagh olarak tekrarlayan pnomoni, hiler
lenfadenopati, ampiyem, apse, retikiilonodiiler
goriintiiler ve graniilomlar goriilebilir (28).
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Interferon-gama (IFN-y), T hiicreleri ve dogal
oldiiriicii (NKT) hiicreler tarafindan iiretilen dogal
ve adaptif immiin yanitta rol oynayan antiviral,
antimikrobiyal, anti-tlimoral 6zellikleri bulunan
onemli bir sitokindir. T hiicre farklilagmasinda,
aktivasyonunda ve homeostazinda etkilidir. Dendritik
hiicreler ve makrofajlart stimiile ederek, MHC
gOsteriminin artmasi, antijen sunumu ve ek-uyarici
molekiillerin salinimini denetler. Majér makrofaj
aktive edici faktor olup in vivo ve in vitro olarak
reaktif oksijen ara {irlinleri {retimini artirdigi ve
mikroorganizmalarin 6liimiinii sagladig1 gosterilmistir
(29).

Kronik graniilomatéz hastaligit olan olgulara
verilen IFN-y tedavisi ile in vitro olarak monosit ve
graniilositlerde superoksit yapiminda parsiyel diizelme
saglandigi, belirgin bir toksisite gostermeksizin,
enfeksiyon sikliginda, hastaneye yatis sikliginda ve
yagsam kalitesinde diizelme oldugu gosterilmis ve
tedavi protokollerine girmistir (29).

Interferon-gamanin ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarda KGH’de etkin oldugu gosterilmistir.
Fiyatinin pahali olmasi, ateg, miyalji ve irritabilite
gibi yan etkiler gozlenmesi ve hastalarda degisen
oranlarda cevap alinmasi 6zellikle Avrupa iilkelerinde
daha az tercih edilmesine sebep olmaktadir (30).
Filiz ve arkadaglarinin 2013’te yayimladig1 cok
merkezli c¢alismada KGH tanili hastalarin %60’ min
IFN-y tedavisi aldigi gozlenmistir. Tedavi alanlarda
almayanlara gore aspergillozis, organ absesi ve
graniilom olusumunun daha az oranda oldugu
goriilmiistiir (31).

If. Mikobakteri Enfeksiyonlarina Karsi Mendelian
Duyarlilikta IFN-y Tedavisi

Mikobakteri enfeksiyonlarina karsi mendelian
yatkinhk  (MEMD) 1990’1  yillarin  sonunda
tanimlanmis olan nadir bir hastaliktir. Bu hastaliga
on bir farkli genden birindeki (IL12f3, ILI12RfI,
ISG15, TYK2, IRF8, SPPL2A, CYBB, IFNGRI,
IFNGR2, STAT1, NEMO) defekt neden olmaktadir
(17, 32). IFN-y mikobakteri enfeksiyonlarina kargi
gelisen immiin yanitin en Onemli Ogesidir. IFN-
y’nin olusturacagi immiin yanit1 uyaran diger dnemli
faktorler IL-12 ve STAT1 dir (16).

Hastalar, BCG (Bacilli Calmette-Guérin) asis1 ve
tiiberkiiloz olmayan ¢evresel mikobakteri gibi viriilanst
zayif mikobakterilerle oldugu gibi Salmonella suslari
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ile olusan enfeksiyonlara karsi da artmis yatkinlik
gostermektedirler (32).

IFN-vy tedavisi 6zellikle IL12RpB1 eksikligi, kismi
STAT1 eksikligi ve IFN-vy reseptor problemi olanlarda
mikobakteri enfeksiyonlarina kargi oldukg¢a etkilidir
buna kargin IFN-y reseptor kusuru bulunan olgularda
etkisizdir. MEMD olgularinda siirekli antibiyotik
profilaksisi Onerilmezken; enfeksiyonun siddetli
oldugu donemlerde uygun antibiyotik ve IFN-y
tedavisi yeterli olmaktadir (16).

1) Asiri Aktif Hiicre I¢i Sinyalizasyonun Inhibisyonu

Immiin hastaliklarin bir ¢ogunda fonksiyon kaybi
mutasyonlari s6z konusu iken, bir kisminda islev
kazancit mutasyonlar1 (gain of function [GOF]) so6z
konusudur. Islev kazandiran mutasyonlarda gen
irtinlinlin agir1 islev kazanmasi s6z konusudur. Hiicre
ici inhibitor sinyallerin kaybi, aktivator sinyallerde ve
protein aktivitesinde artig goriilebilir. Asirt aktif hiicre
i¢i sinyalizasyonun inhibisyonunu hedefleyen hassas
tedavi yaklagimlart asagida anlatilmisgtir.

lla. STAT1 Fonksiyon Kazanmim Bozuklugu ve JAK
Inhibitorleri

Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT)
hiicre sitoplazmasinda yer alirlar ve sitokin, biiyiime
faktorleri ve hormonlara cevap olarak aktive olurlar.
Bu ligandlarin reseptorlerine baglanmasi ile Janus
asosiye kinazlar (JAKSs) gibi tirozin kinazlar tarafindan
fosforile olup hetero ve homodimerler olusturarak
niikleusa gecerler, DNA’ya baglanip ilgili genlerin
transkripsiyonunu aktive ederler (16).

STAT proteinleri hiicre i¢inde transkripsiyonu
kontrol eden proteinlerdir, STAT1 ise bu ailenin
onemli bir iiyesidir. STAT1 interferon alfa, interferon
gama, epidermal gelisim faktorii (EGF), platelet
tiirevli biiylime faktorii (PDGF) ve Interlokin-6 (IL-
6) gibi ¢esitli ligandlar ile aktive edilebilir (17).

STAT1 GOF’da STAT1 fonksiyon kazanim
bozuklugu s6z konusudur, OD gecis goriiliir, primer
olarak etkilenen T hiicreleridir ve IL17 ilireten T
hiicrelerinin gelisimi bozulur, kronik mukokutanoz
kandidiyazis, ¢esitli mantar, bakteriyel, viral (6zellikle
HSV) enfeksiyonlar; otoimmiinite (tiroidit, diyabet,
sitopeni) ve enteropati goriiliir. Ayrica STAT1 GOF
mutasyonu tanili olgularda IPEX ve kombine immiin
yetmezlik de bildirilmistir (17).



Ozer ve Bostancl. Hassas Tip ve Immiinolojik Hastaliklar 265

Hiicre icinde STAT proteininin fonksiyonunu
diizenleyen en 6nemli proteinlerden biri JAK’tir.
JAK proteini 120-140 kDa biiyiikliigtindedir. STAT
proteini JAK tarafindan fosforillenerek aktiflesir,
aktiflesen STAT proteinleri hiicre cekirdegine giderek
hedef genleri aktiflestirir (33). Bagka bir deyig ile artan
STAT aktivitesini diizenlemek i¢in JAK inhibitorleri
kullanilabilir.

STAT1 GOF tanili olgulardan olusan biiyiik bir
kohort ¢aligmada, hastalarin % 98’inde KMK (kronik
mukokutandz kandidiyazis) saptanmustir. Ikinci sik
bulgu %47 ile solunum yolu enfeksiyonlart olup
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus
en sik tanimlanan patojenler olmustur. Vakalarin %
38’inde sistemik veya tekrarlayan viral enfeksiyonlar,
en yaygin olarak herpes simpleks viriisii ve varisella-
zoster viriisti saptanmustir. Bununla birlikte EBV gibi
diger DNA viriisleri ve insan papilloma viriisiiniin
morbiditenin ~ 6nemli  nedenlerini  olugturdugu
goriilmiistiir. STAT1 GOF hastalarinin egilimli oldugu
diger ciddi enfeksiyonlar arasinda koksidiyomikoz,
histoplazmozvetiiberkiilozolmayanmikobakterilergibi
invaziv dismorfik mantar enfeksiyonlarinin bulundugu
gOriilmiistiir. Otoimmiinite ve otoinflamasyon, STAT1
GOF hastalariin neredeyse yarisini etkileyen onemli
bir morbidite nedenidir. Semptomlar genellikle
otoimmiin endokrinopatiler (6rn. hipotiroidizm ve
tip I diabetes mellitus), otoimmiin sitopeniler, vitiligo
veya alopesi gibi dermatolojik bozukluklar ve IPEX
sendromu ile benzer bir prezentasyon ile otoimmiin
enteropatiyi igerir (19).

Su anda ii¢ farkli JAK inhibitérii mevcut olup
cesitli endikasyonlar icin FDA (Amerikan ila¢ ve gida
dairesi) onay1 mevcuttur; romatoid artrit icin tofacitinib
ve baricitinib; miyelofibroz ve polisitemi vera icin
ruxolitinib kullanilabilir. STAT GOF mutasyonlarinin
molekiiler temellerinin daha iyi anlagilmasinin
ardindan JAK inhibitorleri de bu olgularda tedavide
kullanilmaya baglanmistir. Liratatiirdeki ruxolitinib
veya tofacitinib tedavisini igeren en uzun seri 11
STAT1 GOF mutasyonu tanili olguyu icermekte
olup tedavi sonrasi hastaligin klinik bulgularinda (5
olguda KMK, 6 olguda otoimmiin sitopeni/otoimmiin
enterit) belirgin diizelme goriildiigii bildirilmistir
(34). Baricitinib tedavisinin uygulandigi STAT1 GOF
mutasyonlu bir olguda ise KMK, rekiirren ve vajinal
ilserlerin tamamen kayboldugu belirtilmistir (35).

Diger calismalarda ise STAT1 GOF mutasyonunda in
vitro verilen JAK inhibitorleri sonras1 NK (36) ve T
hiicre disfonksiyonun diizeldigi (37) bildirilmistir.

1Ib. STAT-3 Fonksiyon Kazanim Bozuklugu ve JAK
Inhibitorleri

STAT3 hiicre icinde proliferasyonu, apoptozu ve
diferansiasyonu diizenleyen STAT ailesinin Onemli
bir proteinidir. STAT-3 mutasyonlar1 da STAT-1
mutasyonlarinda oldugu gibi fonksiyon kaybi veya
fonksiyon artisi (gain of function, GOF) seklinde
olabilir (17).

STAT3 GOF mutasyonu ilk defa 6 aylik Tipl
DM olgusunda tanmimlanmistir (38) ardindan
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom ve IPEX benzeri
sendromlarda da ayn1 mutasyon saptanmistir (17).

STAT3 GOF mutasyonundaen belirgin immiinolojik
bulgular lenfopeni, hipogamaglobulinemi,
dolasimdaki double negatif T hiicrelerinin sayisinin
artmas1 ve TH17 hiicrelerinin, bellek B hiicrelerinin,
NK hiicrelerinin ve eozinofillerin sayisinda azalmadir
(39).

STAT3 GOF mutasyonunda molekiiler
mekanizmalarin net olarak anlagilamamasi nedeniyle
tedavi oldukca giictiir (34). Milner ve arkadaslarinin
kohort c¢aligmasinda, otoimmiin hemolitik anemi,
poliartrit, skleroderma ve otoimmiin hepatit klinikleri
bulunan STAT3 GOF mutasyonu tanisi olan 10 yaginda
bir erkek cocukta tedavide tocilizumab kullanilmis ve
bagari elde edilmistir 6zellikle tedavinin ilk senesinde
eklem ve cilt bulgularinin belirgin gerilemesi bu
olgularda JAK inhibitorlerinin kullanimina kars:
umudu artirmistir (39). Bu hastalarda tocilizumab
monoterapisine JAK inhibitorleri eklendiginde klinik
bulgularin daha iyi kontrol edildigi goriilmiistiir (34).

Ilc. Aktive Fosfoinozid 3- Kinaz-0 Sendromu
(APDS) Tip I ve Il'de Rituksimab ve Sirolimus/
Fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3Ks) Inhibitorleri

Fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3K’ler) hiicrenin
hayatta kalmasi ve apoptozunu diizenleyen Onemli
bir enzim grubudur. Smif IA PI3K’lar heterodimerik
enzimlerdir, diizenleyici (p85a) ve fosfatidilinositol
(4.,5) -bifosfat1 ve fosfatidilinositol (3,4,5) - trifosfati
iceren katalitik bir alt birim (p110a, pl110f veya
p1106)’den olusur (17).

P110d (PIK3CD)’nin aktive edici mutasyonlari
veya p85a’da (PIK3R1) fonksiyon kaybi1 mutasyonlari
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pl1100 sinyalinin artmasina neden olur ve sirasiyla
aktive fosfoinozid 3- kinaz-0 sendromu (APDS) tip I
ve Il olusur (17).

APDS tip I ve IT’ de fosfatidilinositol trifosfat (3 ,4.5)
seviyeleri artar, FOXO transkripsiyon faktorleri ailesi
inhibe olur ve mTOR sinyalizasyonu stimiile olur (17).

Aktive PI3K-delta sendromu temel olarak immiin
sistemi etkileyen bir defekttir. Lenfopeni 6nemli bir
bulgudur. Cocukluktan itibaren tekrarlayan akciger
enfeksiyonlart, siniizit ve otit gelisir. Zamanla
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari bronsektaziye
neden olabilir. Aktif PI3K-delta sendromu olan
kisilerde ayrica kronik aktif viral enfeksiyonlar,
genellikle Epstein-Barr viriisii veya sitomegaloviriis
enfeksiyonlart beklenir. Aktive olmug PI3K-delta
sendromunun bir bagka olast 6zelligi lenfadenopati
ve nodiler lenfoid hiperplazi goriilebilmesidir.
Lenfadenopati ve nodiiler lenfoid hiperplazi malignite
acisindan anlamli olmasa da olgularda B hiicreli
lenfoma gelisme riskinin arttig1 bilinmelidir (40).

Rituksimab,B-lenfositreseptoriiCD20’yebaglanan,
IgG1 alt tipinde, simerik fare insan monoklonal
antikorudur. B lenfositleri baskilama tedavisinde
kullanilir. CD20, B hiicrelerine spesifik bir yiizey
antijenidir, oncii B hiicreleri ve gelismis B hiicrelerin
yiizeyinde eksprese olurken plazma hiicreleri ve kok
hiicrelerin yiizeyinde eksprese olmaz. Rituksimab,
CD20+ B lenfositleri, dogrudan antikorlarin hiicrelere
baglanmasi ile hiicre aracili sitotoksisiteyi uyararak ve
apopitozu indiikleyerek hasarlar. Rituksimab ayrica B
lenfositlerin yiizeyindeki CD40 ve CD80 ile etkilesime
girerek, B ve T lenfositler arasindaki sinyalizasyonu
bozar. Monosit ve makrofajlardan IL-10 salinimini
artirirken, TNF-a salinimini azaltir (41). Ayrica anti
CD20 (rituksimab) tedavisinin APDS bireylerinde
splenomegali ve lenfadenopatide azalma sagladigi
gosterilmigstir (42). Maccari ve arkadaglart APDS
tanil1 hastalarda kullandiklari rituksimab tedavisinde
25 olgunun 8’inde tam cevap, 11’inde ise kismi cevap
alindigint  belirtmigtir  (43). Literatiirde tedavide
mTOR inhibitorlerinin (sirolimus) de kullanildig1
ve bazi klinik bulgularda kismi iyilesmeler oldugu
bildirilmesine karsin ne yazik ki APDS ile iligkili
sitopenilerin veya APDS ile iliskili GIS hastaliginin
yonetilmesinde o kadar faydali olmadig1 gosterilmigtir
(19).
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11d. Whim Sendromu ve Pleriksafor

Whim sendromu (sigil, hipogamaglobulinemi,
enfeksiyonlar, myeloteksis); OD kalitilan kemokin
reseptorii CXCR4’te olusan GOF mutasyonlari
sonucu geligsen bir kliniktir. CXCR4, CXC kemokin
stromal hiicre kokenli faktér 1 (SDF-1) icin
reseptordiir. Stromal kokenli faktor 1 (SDF-1) ve
CXCR4 aras1 etkilesim, hematopoetik hiicrelerin
salinimi, kemotaksisi, gocii, adezyonu, myelopoez
ve B hiicre gelisiminde rol oynar. Hastalik sigiller,
hipogamaglobulinemi, tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar ve kemik iliginde myelokatheksis ile
taninir. Siit ¢cocuklugunda gastroistestinal, pulmoner
ve deri enfeksiyonlar1 baglar ancak notropeni ve
immiin yetmezlige ragmen enfeksiyon hastaliklar
kismen hafif seyreder. Hastalar human papilloma
viriise karg1 duyarlidir. IIk 10 yasin sonlarina dogru
sigiller goriilmeye baglar, ellerde ¢ok sayida ve daha
sik olmak ile beraber yiizde, mukozalarda ve genital
bolgelerde goriilebilir, malignite riski yliksektir (16).

Myelotaksis terimi, lokositlerin kemik iligini terk
edemeyip, olgunlagan myeloid hiicrelerin hiperplazi
ve dejenerasyonu i¢in kullanilir. Bu nedenle hastalarda
kronik notropeni tablosu vardir. B hiicre sayisinda
azalma ve hipogamaglobulinemi olmasma karsin,
eritroid ve megakaryositer seri normaldir. Hastalarda
cocukluk  doneminde tekrarlayan enfeksiyonlar
goriilmekte, ileri yaslarda brongektazi gelismektedir.
Tedavide graniilosit koloni yapici faktor (G-CSF) ve
IVIG uygulanabilir (16).

Pleriksafor ise multiple myelom ve lenfomali
olgularda otolog transplantasyon igin gerekli
hematopoetik ~ kdk  hiicrenin  periferik  kana
mobilizasyonu icin kullanilir; genellikle bu islem
icin G-CSF kullanilmas1 yeterlidir, ancak hastalarin
yaklasik % 15 ila 20’sinde etkisizdir 6zellikle bu hasta
grubunda G-CSF’nin pleriksafor ile kombinasyonu
periferik kana yeterli kok hiicre mobilizasyonunu
saglar (44). Ilac lenfoma ve multipl miyelomlu hastalar
icin FDA tarafindan onaylanmustir (45).

2011 yilinda WHIM sendromunda pleriksaforun
bir faz I ¢aligmast yayimlanmig ve 6nemli yan etkiler
goriilmeksizin lenfosit, monosit ve notrofil kan
sayimlarinda doza bagli artislar oldugu bildirilmistir
(46). Bir diger calismada ise 19-52 ay boyunca
pleriksafor alan WHIM sendromu tanili ii¢ hastada
ilaca bagli bir yan etki goriilmedigi ve kullaniminin
giivenli oldugu; 16kosit sayisinin diizeldigi, sigillerin
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ve enfeksiyon sikliginin azaldigi ve yasam kalitesinin
arttigr gosterilmistir. Bir hastada ise HPV ile iligkili
orofaringeal skuamoz hiicreli karsinomun stabilizasyon
gosterdigi saptanmuigtir (47).

111. Sitokin Blokajt

Sitokinler, konak savunmasinda, doku onariminda
ve yeniden modellemede hiicreler arasi haberciler
olarak gorev yapar ancak bir cok otoimmiin ve
otoinflamatuar ~ hastaligin ~ patogenezinden  de
sorumludurlar. 20 yildan fazla siiredir, sitokin blokaji
inflamatuar bagirsak hastali§i ve romatoid artritin
tedavisinde kullanilmaktadir (17).

Illa. TNF-a ve Adenozin Deaminaz 2 Eksikligi

Adenozin deaminaz 2 eksikligi (DADA2,
deficiency of ADA2), ADA2 genindeki OR fonksiyon
kaybi mutasyonlari ile iligkili sistemik bir hastaliktir.
Tip literatiirtinde ADA?2 eksikligi olan 160’tan fazla
olgu tanimlanmustir. Bununla birlikte, arastirmacilar
daha fazla insanin etkilenebileceginden ve heniiz
hekimlerce iyi bilinen bir hastalik olmadigindan
ADA?2 eksikliginin nadir bir hastalik olmayabilecegini
diisiinmektedirler. Belirtiler ve semptomlar erken
cocukluktan yetiskinlie kadar her an baslayabilir.
Hastaligin siddeti, aym ailedeki etkilenen bireyler
arasinda bile degisir. Farkli fenotiplere neden olabilir
ve bu fenotiplerde vaskiilit, immiin yetmezlik veya
hematolojik bulgular 6n plana ¢ikabilir. Agir gidisli bir
hastalik olan adenozin deaminaz 2 (ADA2) eksikligi
oliimciil vaskiilopati ve strokdan, cilde simirl sessiz
bir hastaliga kadar ¢ok genis bir yelpazede kendini
gosterir. DADA2 tanisi, ADA2 geninin molekiiler
analizi veya plazma/serumda ADA2 enziminde
diisiik aktivite veya aktivite kaybimin gosterilmesi
ile konur. Anti-TNF tedavi hem semptomatik hem
de asemptomik hasta bireylerde ana tedavi seklidir.
Bu tedavi ozellikle inflamasyonun 6n planda oldugu
hastalarda daha etkindir. On planda hematolojik ve/
veya immiinolojik bulgularin oldugu hastalarda ise
hematopoetik kok hiicre nakli, tedavide 6n plana
cikmaktadir (48).

ADA? genindeki mutasyonlar, adenozin deaminaz
2 enzimininin aktivitesini ciddi sekilde azaltir veya
yok eder; cesitli dokulardaki proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge bozulur,
proinflamatuar sitokinler birikir ve bir inflamasyon
artigt gortliir. Biriken bu pro-inflamatuar sitokinler

otoimmiin inflamasyon ve doku hasarina neden
olurken, anti-inflamatuar sitokinler inflamasyonun
sonlanmasina yardimct olur ve doku onarmmint
kolaylagtirir (48).

Tiimor nekroz faktor, dogal ve kazanilmig
bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilagsma ve apoptoz
siireclerinde onemli rollere sahip, polipeptid yapida
bir sitokindir. Basta makrofaj ve lenfositler olmak
lizere cesitli immiin ve somatik hiicrelerde sentezlenir.
Sitotoksik etkileri oldugu gibi, bagisiklik sistemine
yardimeci etkileri de vardir ancak bu olumlu etkilerinin
yaninda agir1 ve kontrolsiiz salinimi septik sok, kaseksi,
romatoid artrit ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
otoimmiin kokenli bir cok hastaliga neden olabilir
(49).

TNF-alfanin artmis ekspresyonuyla seyreden
patolojilerde TNF-alfa blokaji iki yolla saglanir:
TNF-alfaya karsi monoklonal antikorlar veya
flizyon proteinleri. Monoklonal antikorlara patolojik
sireclerde rol alan insan proteinlerini tanima,
inhibe etme ve/veya ortadan kaldirma gibi islevler
kazandirilir. Diger yandan, TNF reseptorii ve
insan antikorunun belirli boliimleriyle olusturulan
rekombinant fiizyon proteini araciligryla da anti-TNF-
alfa etkinlik saglanabilir. Giinlimiizde ABD, Avrupa
tilkeleri ve Tiirkiye’de ¢ogunlukla kronik otoimmiin
artritlerde ruhsatli ve klinik kullanimda olan bes
TNF-alfa inhibitorii vardir: Adalimumab, etanersept,
golimumab, infliksimab ve sertolizumab. Infliksimab,
adalimumab ve golimumab insan TNF-alfaya karsi
monoklonal antikor, sertolizumab insan TNF-alfaya
kars1 bir monoklonal antikor bileseni ve etanersept de
insan TNF reseptorlerinden elde edilmis bir fiizyon
proteinidir. Coziiniir TNF-alfaya baglanmalar1 ve
bunu nétralize etmeleri TNF-alfa inhibitorlerinin en
onemli ve ortak etki mekanizmasidir (49).

Caorsi ve arkadaslart DADA tanili 10 hastanin
9’unda kullanilan TNF-alfa inhibit6rlerinin hem ates
hem de vaskiilopatiyi azaltarak stroke riskinde azalma
sagladigint gostermistir (50). Bir diger ¢alismada ise
15 stroke oykiilii DADA?2 olgusunda kullanilan TNF-
alfa inhibitorleri ile klinik bulgularin belirgin diizeldigi
goriilmiistiir (51).

I1Ib. Kriyopirin Iliskili Periyodik Sendrom (CAPS)
ve IL-1 Blokajt

Kriyopirin iligkili periyodik sendrom (CAPS),
ailevi soguk otoinflamatuar sendromu (FCAS),

J Curr Pediatr 2021;19:248-258
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Muckle-Wells sendromu (MWS) ve Neonatal
Baglangicli  Multisistemik  Inflamatuar  hastalik
(NOMID) veya diger ismiyle Kronik Infantil Norolojik
Kiitanoz Artikiiler Sendrom (CINCA) adinda ii¢ ayr1
alt tipi olan, OD gecisli bir otoinflamatuar hastaliktir.
Bu sendromlar, bazi klinik benzerliklere ragmen
basglangicta ayri klinik tablolar olarak tanimlanmustir.
Hastalar siklikla ates, lirtiker benzeri deri dokiintiileri
ve sistemik inflamasyona bagli cesitli derecelerde
eklem sikayetleri gibi birbirleriyle ortiigen sikayetlerle
gelirler. Bu ii¢ hastalifin siddeti farklidir: FCAS
en hafif formdur, MWS ise orta siddette, CINCA
(NOMID) ise en afir fenotipe sahip formdur.
Bu hastaliklarin molekiiler diizeyde incelenmesi
sonucunda ii¢ hastalikta da ayni genin mutasyona
ugramis oldugu gosterilmistir, 1. kromozomun
uzun kolu iizerinde bulunan ve kriyopirin proteinini
kodlayan “CIAS1 (veya NLRP3) genindeki” islev
kazandiran mutasyonlar neden olmaktadir. NLRP3
mutasyonlari sonucu interlokin-1 {iretimi artmakta
ve bu durum hastalarda saptanan siirecin ana nedeni
olmaktadir. Hastalarda ates, tirtikeryal dokiintii, kas-
iskelet sistemi, goz tutulumu, isitme kaybi1 ve santral
sinir sistemi bulgular1 goriilebilmektedir. Hastaligin
tedavisinde anakinra, rilonacept, kanakinumab gibi
anti-IL1 ajanlar hastalik ataklarinin ve hastali§in en
onemli komplikasyonlarindan birisi olan amiloidozun
engellenmesinde etkilidir (52, 53).

IL-1 tipk1 TNF gibi proinflamatuar bir sitokindir.
Bir¢ok farkli fonksiyonu vardir: T hiicre aktivasyonunu
indiikler; polimorfoniikleer 16kositler ve monositlerin
kemotaksisini  saglar. Doku  makrofajlarindan
proteazlarin salinmasini  uyarir. PGE2  sentezini
artirir.  Fibroblast proliferasyonunu uyarip pannus
formasyonunun olugmasini saglar. Kikirdak dokuda
proteoglikan yikimina; kollejenaz ve stromelysin gibi
notral metalloproteazlarin iretimini artirarak yol agar
(54).

Plasebo ile karsilastirildiginda, rilonaceptinin
MWS veya FCAS tanili 47 hastada semptomlari
kontrol etmede ¢ok istiin oldugu bildirilmistir
(55). Bir diger calismada ise 35 MWS hastasi ve 4
NOMID hastasinda canakinumab kullanilan olgularin
tamaminin remisyona girdigi gosterilmistir (56).

Illlc. IL-1 Reseptor Antagonisti  Eksikligi
(Deficiency of the IL-1 Receptor Antagonist (DIRA))
ve IL-1 Blokaji

J Curr Pediatr 2021;19:248-258

Ik kez 2009 yilinda tanimlanmis OR gegisli bir
hastaliktir. IL-1 reseptor antagonistini kodlayan
2. kromozomun uzun kolunda yer alan ILIRN
genindeki mutasyona bagli gelisir. IL-1 reseptor
antagonisti proinflamatuar sitokin olan IL-lo ve
IL-1f’y1 inhibe eder. DIRA’da infantlarda dogumda
veya dogumdan kisa bir siire sonra lokalize veya
diffiiz yerlesimli steril piistiiler eritem, litik kemik
lezyonlar1i, osteoit, osteopeni, artrit, tirnakta
pittinglerin eglik ettigi multifokal osteomiyelit,
pnomoninin eglik ettigi respiratuar distres, oral
iilserler ve hepatosplenomegali goriiliir. Hastalarda
ates olmamasi onemli bir 6zelliktir. Akut faz reaktani
olan sedimantasyon ve CRP belirgin olarak yiiksektir.
IL-1 reseptdr antagonistindeki defekt IL-1a ve IL-
1f’nin inhibe edilememesi ile sonuglanir (17)(19).
Mevcut klinik tablo CAPS daki mekanizmaya benzer
sekilde IL-1 blokajindan fayda goriir. Olgularda
kullanilan  canakinumab tedavisinin hastalarda
notropeni, trombositopeni ve yiiksek karaciger
enzimlerinin normal degerlere gelmesinde oldukga
bagarili oldugu gosterilmistir (56).

1lld. Lokosit Adezyonun Bozukluklarinda IL-12 /
IL-23 Blokajt

Lokositadezyondefekti(LAD),l6kositlerinadezyon,
migrasyon, kemotaksis ve ekstravazasyonunda rol
alan molekiillerin eksikliklerine bagli gelisen, nadir
goriilen, OR kalitimli, ii¢ ayr tipi olan (LAD-I, LAD-
II ve LADIII) bir primer immiin yetmezlik hastaligidir.
Tekrarlayan bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve
lokositoz ile karakterizedir (57).

LAD-I,kromozom 21q22.3’de lokalize olan ITGB2
genindeki mutasyon sonucu 32 integrin/CD18 subiinit
kompleksinin eksikligi veya fonksiyon kaybina bagh
gelismektedir. LAD-1’in tamamen diizelmesi icin
kemik iligi transplantasyonu tek yontemdir. Profilaktik
antibiyotik kullanimi1 ile de enfeksiyon sikliginda
azalma saglanabilir (57).

Moutsopoulos ve arkadaslar1 psoriazis ve Crohn
hastaliginin tedavisi icin onaylanmig bir IL-12/
IL-23 antagonisti olan ustekinumab’in IL17/IL-
23 yolunu hedefleyerek LAD-1’in tedavisinde
kullanilabilecegini 6ngodrmiislerdir (58). 19 yasinda
siddetli periodontit ve sakral yarast bulunan bir
olguda 10 aylik bir siirede lezyonlarda belirgin
iyilesme goriilmiistiir (17).
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Sonuc¢

Hassas tip kavramu klinik immiinolojinin bir
par¢asi olmasina ragmen asil gelisimi insan genom
projesinin tamamlanmasi ile son 20 yilda olmugtur.
Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkemizde
immiinolojik  hastaliklarin ~ tedavisi ~ Onemini
korumaktadir.

Hassas tip IVIG, PEG-ADA ve IFN-y gibi
immiinoloji kliniginde wuzun yilardir kullanilan
tedavi yaklagimlar1 yaninda pleriksafor, sirolimus ve
vedolizumab gibi son senelerde bulunmug daha nadir
kullanilan tedavileri de kapsamaktadir.

Immiinolojik hastaliklarin tedavisinde literatiirde
su an icin oldukca az sayida hassas tip yaklasimi yer
almasina karsin ¢aligmalarin bir ¢cogunda sonuglar yiiz
giildiiriiciidiir. Giin gectikge yeni kohort ¢aligmalar da
literatiirde sunulmaktadir.

Hassas tip uygulamalar1 geleneksel tedavi
yontemlerine gére cogu zaman daha az yan etki ve daha
kesin ¢6ziim sunmaktadir. Yeni molekiiler yolaklar
tanimlandik¢a immiinolojik hastaliklarin patogenezi
daha iyi anlagilacaktir. Oniimiizdeki yillarda hassas tip
uygulamalariin genisleyecegi ve gelecek kugsaklara
biiyiik umutlar vaad edecegi agiktir.

Etik

Cikar Catismasi: Yazarlar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklart bildirilmistir.

tarafindan ¢ikar
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