Primer Immiin Yetmezlik
Hastalarinin Tani ve Tedavisi

Prof. Dr. Aydan IKINCIOGULLARI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
immiinoloji - Allerji Bilim Dali

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



TANIM:

Dogal ve kazaniimis immun sistemin
notrofil, DH, M@, T, B, NK ve kompleman
proteinleri gibi farkli komponentlerini
etkileyen genetik ve klinik olarak heterojen

bir grup hastaliktir
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farkindalik Yeni mutasyonlarin saptanmasi

[ Genisleyen PiY Repertuari }

s 2.4/100 000 (1976-1980) — > ABD
10.3 /100 000 (2001-2006)

s 5/100 000
16.2/100000 > Fransa

Savides C, Shaker M. Curr Opin Pediatr 2010; 22: 647-654

$ 30.5/100000 ——> Tiirkiye
Kili¢ S ve ark. Clin Immunol 2012
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< Otozomal resesif
<+ X’e bagli resesif

% Otozomal dominant

Ne denli seyrek 2!
<+ ABD’de 500 canli dogumda 1

Lim MS, Elenitoba-Johnson KSJ. JMD 6: 59-83, 2004

< 1/2.000 —1/10.000 canli dogum

Zelasko M et al. J Clin Immunol 18:161,1998 — LAGID
Stray-Padersen A et al. J Clin Immunol 20:477, 2000
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144 gen — Eksiklikler: 120

Avrupa-2008 43T

+ 20 B
= 31 MY
+16C
+116: OR 2 10 Miks
+17: OD

<+11: XLR

— Regulatuarlar: 24
17T
> 6 MY
% 1C

A. Fischer. ESID - 2008

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



PlY ile ligili Bazi Gergekler
< PIY ABD’ de toplumun %1-2’ sini etkiliyor
(3-6 milyon).

< Insidansi 4x KF;
Prevalansi losemi/lenfomadan d

< Hastalarin / ailelerin cogu hastaliklarinin farkinda degil
% Ulkemizde AKIY sikligi: 1:10.000

AKIY 1:70.000-100.000
YDT programlari sayesinde 1: 58.000

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Primer immiin Yetmezliklerin
Siniflandiriimasi

< Kombine immun yetmezlikler

< Sendromik ozellikleri olan kombine immun yetmezlikler
< Antikor eksiklikleri

< Immindisregiilasyon hastaliklari

< Fagositer sistem sayi ve/veya fonksiyon eksiklikleri

< Dogal immunitedeki defektler

< Otoinflamatuvar hastaliklar

< Kompleman eksiklikleri

< PIY fenokopyalar (somatik mutasyonlar veya otoantikorlar ile asosiye
kazaniimis defektler)

IUIS-PID-CC. Frontiers in Immunology 2014; 5: 460
7
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Primer Immiin Yetmezliklerin
Siniflandiriilmasi

* Kombine T ve B hiicre
yetmezlikleri

< Antikor eksiklikleri

< lyi tanimlanmis immiin
yetmezlikler

< Immindisregiilasyon hastaliklari

< Fagositer sistem sayi ve/veya
fonksiyon eksiklikleri

< Dogal immunitedeki defektler
% Otoinflamatuvar hastaliklar

<+ Kompleman eksiklikleri

H Antibody deficiencies H Combined Band T cell ID
Other well-defined immunedeficiencies M Phagocyte deficiencies
B Autoimmune and immunedysregulation defects M Innate immunity defects
B Complement deficiencies M Autoenflamatory synd.

W Unclassified PIDs

IUIS-PID-CC. Frontiers in Immunology 2(d1; 2:1-26
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Hastaligin Baslama Yasi

< Yagamin ilk bir yilinda —3|%40

—> %80

< 5 yasa kadar 1 %40

<+ 5-16 yas arasi 3 %15

<+ Yetigkin yas 3 %O

ESID 2000, Newsletter
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Hedefimiz...

Erken ve dogru tani ,/

Etkin ve yeterli tedavi
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Primer immiin Yetmezlik icin 70 Uyarici Isaret

Jeffrey Modell
Foundation
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Vatrik jrped™®
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T new?

Tekrarlayan cilt veya organ
abseleri
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Persistan oral moniliazis IV tedavi gereksinimi

>2 derin doku infeksiyonu,
Firsat¢i m.o enf

Aile oykiisu
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Primer Immiin Yetmezlikler

Enfekswon

Brongektaz

Otoimmunite

Enflamasyon

12
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Immiin Yetmezlik Dusiiniilen
Hastanin Degerlendirilmesi

OYKU FiZIK
MUAYENE
GENEL
TARAMA TESTLERI

IMMUN SISTEMIN
DETAYLI INCELENMESI
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Ne zaman PiY? “Klinik”

% Aile dykiisii < Allerji
> Ailede hastalik dykiisii > Egzema
» Es akrabalig: > Astim vb. tablo
> Erken bebek oliimleri, kardes < Dismorfik-Tanimlayici bulgular
olum oykusu > Mikrosefali, ED, Albinizm,
< Enfeksiyon Telenjiektazi, Ataksi
% Bilyiime gelisme problemi < Anjioodem
< Otoimmiinite < Kanama diatezi
» Sitopeniler > Trombositopeni
» Hipotiroidi > Kucuk trombositler
< Lenfoproliferasyon > Agregasyon bozukluklari

0’0

Canli asi sonrasi fatal veya
agir infeksiyon

< Malignite

» Lenforetikuler
. ] ]
*+ Brongiektazi ikinciogullari A.
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Enfeksiyonun:

Tekrarlayici

Oral-cilt moniliyazisi, diyare, akciger
enfeksiyonu, cilt-derin doku absesi, sepsis

Siddeti Agir seyir, komplike gidis

Suresi Uzun suren, persistan

Gec ve gug

Alisiimisin disinda mikroorganizma ile
enfeksiyon, firsat¢i patojenler, virus, protozoa,
mikobakteri

Sadece bazi m.o’larla hastalik
(mikobakteri, salmonella, pnomokok, herpes gibi)

Yatkinhk
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Pneumocystis CMVv Ciddi/atipik Tekrarlayan/ciddi Kronik Candida ve
Aj an Patojen carinii pnomonisi mikobakteri pnomokok sinopulmoner aspergillus
ve hemofilus enfeksiyon ve pnomonisi

enfeksiyonu bronsiektazi

N /S N/

T hiicre yetersizligi Dendritik hiicreler Antikor yetersizligi Notrofil/
|m 11 u n yetmeZI | k ve monositler veya ¢ok nadiren makrofaj

kompleman yetersizligi bozukluklari

N/ X/

Enfe ksiyon on erken Erken l

baslama yasi

Chest Diseases. In: Essentials of Clinical Immunology.
Chapel H, Haeney M, Misbah S, Snowden N (eds), 5t" ed. Blackwell Publishing USA 2006; 224-40
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Bazi m.o’lara yatkinlik....

< Mikobakteri: NEMO, IL-12R / IFN-y, CYBB

< Salmonella: IL-12R

< Pnomokok: IRAK 4, MyD88

<+ HSV: UNC-93B, TLR-3, TRIF, TRAF

<+ EBV: SAP / XIAP, STK4, MAGT1, CORO1A, ITK
<+ HPV: EVER 1/EVER 2 ......

_ ESfE - 2008
Ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Lenfoid dokularin olmasi

< Servikal LAP

< Hepatomegali
Splenomegali

2

- XHIM
- CVID
- IgA eksikligi
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Lenfoid dokularin olmamasi

o Tonsil ve lenf nodlarinin
olmamasi

3

- XLA, SCID



< Cilt Bulgulari
> Egzema ve petesi
> Telenjiektazi
> Okulokutanoz Albinizm
> Dermatomiyozit benzeri dokuntu
> Kronik dermatit
> Lupus benzeri dokuntu
> Cilt yaralari
> Yaygin molloscum contagiosum

» Candidiazis

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

< Immiin Defekt

LLeiietld

Wiskott Aldrich Sendromu
Ataksi Telenjiektazi

Chediak Higashi S., Griscelli
B hiicre disfonksiyonu
Hiper IgE sendromu
Kompleman eksikligi
Fagositik huicre defekti

T hucre defekti

T hucre defekti



< Hucresel ve kombine eksikligi olanlara canli
asilar kesinlikle yapiimamalidir!

« Ozellikle de BCG!!!
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Ne zaman PIY? “Laboratuvar”

< Tarama testleri

% lleri immiin testler
(immun sistemin detayli incelenmesi)

<+ Genetik tani yontemleri
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Tarama Testleri

Tam kan sayimi, TLS, TGS, TES belirlenmesi

Himoral immiinite Kompleman

o _Serum IgA, G, M, E o CH50 aktivitesi
o Izohemaglutinin titresi o AP50 aktivitesi

Hiicresel immiinite Fagositer sistem

o TLS o TGS

o On-arka akciger o NBT
grafisinde Timus golgesi

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Tam kan sayimi
< Lenfopeni

< Notropeni

< Lokositoz

< Eozinofili

< Anemi

< Trombositopeni

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

Periferik Yayma

< Hucre morfolojisi
< Dev granuller
< Kucuk trombositler

In vivo deri testleri
< PPD, Candida vb.

|

48-72 saatte >5 mm
endurasyon



Yasamin ilk yilinda
TLS < 3000 mm? = lenfopeni !

-erum Immunglobulin duzeyleri

mutlaka yasa gore degerlendirilm

+ Isohemagliitinin titresi:

> ABO kan gruplarina karsi gelisen IgM antikorlari

> 1/10 titrenin uzerinde olmasi anlamlii!
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Immiin Sistemin Detayli Incelenmesi

Himoral Immiinite Kompleman

o SerumIgA, G, M, E o CH50
o lzohemagliitinin titresi o C1-C9
o IgG alt gruplari

o Spesifik antikor yaniti

o Hastaliga ozgu analizler
(orn: BTK ekspresyonu)

Hiicresel immiinite Fagositler

o TLS o TGS

o Cilt testleri o NBT

o On-arka akciger grafisi o Kemotaksis

o Periferik kan lenfosit alt gruplari e Adezyon mol. eksp.

o Invitro lenfoproliferatif yanit o Fagositoz

o Hastaliga ozgu analizler o Bakterisidal oldurme
(orn: CD40L ekspresyonu; (DHR)

HLA-ABC, HLA-DR ekspresyonu)
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Radyoloji desteqgi

< Direkt grafi
> Akciger grafisi (infeksiyon bolgesi)
(on-arka, lateral)
> Timus golgesi

< Bilgisayarli Tomografi (Tani ve izlemde)
> Tekrarlayan pnomoni
> Bronsektazi
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Kombine immun yetmezlik spektrumu

AKIY Omenn Atipik KiY

T Mutasyonun ciddiyet

Delesyonlar
Nonsens mutasyonlar
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Kombine Immiin Yetmezlikler

Y AN AT AR A AR A AR B

T-B- SCID

Omenn sendromu
CD40 L eksikligi
CDA40 eksikligi
PNP eksikligi

CD3 y eksikligi
CD8 eksikligi

Cat*+ kanal defektleri
(ORAI / STIM)

ZAP 70 eksikligi
MHC Kias | eksikligi
MHC Kias Il eksikligi

T-B+ SCID _
AKiY

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

AN AN AN AN AT A AT A A A AN A A

XLP1

CHH

STATS5b eksikligi
ITK eksikligi
CD25 eksikligi
IKAROS eksikligi
MAGT1 defekti
DOCKS eksikligi
MST1 defekti
LCK defekti
UNC119 defekti
RhOH defekti
MALT1 eksikligi

AN A AR AN A A AT A AN A A

TCRa defekti
CARD11 defekti
CD27 eksikligi
LRBA eksikligi
PI3K & mutasyonu
IKBKB eksikligi
0X40 eksikligi
CD21 R eksikligi
CTPS1

CTLA4

STAT3 akt.
STING

A. Fischer. IEWP Ekim 2014

IUIS-PID-CC. Frontiers in Immunology 2014; 5:460



Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKIY)

Carpici lenfopeni
(<300 /ul otolog T lenfosit)

Lenfoproliferatif yanit yok (<%170)

Silik lenfopeni
(<300-1500 /ul otolog T lenfosit)

! Lenfoproliferatif yanit (<%10-50)

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

Tipik AKIY
»  (T-B+/T-B-)

“Null” mutasyonlar

Atipik AKIY
(T+)

‘ “Leaky” AKIY maternal
engrafman

Notarangelo LD. ESID 2012
Shearer RT, et al. JACI 2014,;133:1092-8



AKIY’de Immunolojik Siniflandirma-I
“SCID by flow markers”

—— |IL-7R-alfa eksikligi | %10

vc eksikligi, Jak 3 eksikligi | %47

E / RAG defektleri, Artemis | %5
@—' ADA eksikligi | %20

Ochs HD et al. Primary Immunodeficiency Diseases.
A molecular and genetic approach. 611-32, 2007
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AKIY’de Immunolojik Siniflandirma-Ii
“SCID by flow markers”

T+B-NK+ —3 0Omenn Sendromu
CD3+B+NK- —> ZAP 70 kinaz eksikligi
4 CD8+B+NK+ — CD4 lenfopeni
MHC Il eksikligi
p56 Ick eksikligi

T+B+/-/NK+/- — Maternal engrafman

Ochs HD et al. Primary Immunodeficiency Diseases.
A molecular and genetic approach. 611-32, 2007
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AKIY Tani Kriterleri

<+ Kesin
@ Mutasyonun gosterilmesi
<» Muhtemel
» <2 yas E/K,
CD3+ T hucresi <%20,
mutlak lenfosit sayisi <3000/mm3,
LBT <%10,
Veya dolasimda maternal lenfositlerin varhgi

YV VYV VWV 'V
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Semptomilar

<€ Tani >
AKIY’in dogal seyri
Asemptomatik ORGAN HASARI
<€ > <€ >
Dogum Erken klinik Klinik Geg OLUM
donem morbidite Sekel
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Yenidogan Taramasi

yVisconsi

>
Massac
S

New York

California

Luisianna

t

Tani >

NBS Card
(NSC)
a.k.a. Guthrie Card

Dried blood
spots (DBS)
/

/
000

/

3 uL punch

5 Amplify TREC
s> Extrace by real-time —» Analyze

A QPCR

96 well plate

DBS —1/8” Punch —96 well plate —
—DNA Extraction -RT PCR —
—(TREC Amplification) — Analysis

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

Puck JM. Curr Opin Clinical Inmunol 2007
Lipstein EA. Pediatrics 2010;125e:1226-35




Guthrie Karti TREC

TCRu TCRS TCRu

4

O

Rearranged TCR«

TCRS Excision Circle

fMd; Aatuw 1098)

. TREC ve referans gen
—> | DNAzolasyonu — | Gergek Zamanli Kantitatif PCR

TagMan Probe ||~ " q 9"
Sekans spesifik : ~—
v Reverse POR orever
ve Aoptbeator Ansy
floresan isaretli Bl g, T
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Antikor Eksiklikleri

N Agamaglobulinemi + B hiicre eksikligi
» XLA (BTK defekti)
» non-XLA [(n) IGHM, Iga (CD79a), A5(IGLL1), BLNK, LRRCS, IgB, timoma + iY]

¥ IgG ve IgA | ile birlikte normal / IgM ve normal B hiicre sayisi

(HIGM)
[CD40L, CD40, AID, UNG defektleri]

N En az 2 Ig izotip diisiikliigii ile birlikte N / { B hiicre sayisi
(CVID-ICOS, TACI, CD19, BAFF-R, CD81, CD20 defektleri)

N izotip veya hafif zincir defektleri (selektif Ig eksiklikleri)

» SIigAD
» IgG alt grup eksiklikleri

N Spesifik antikor eksikligi (N Ig’ler ve B huicre sayisi)

N Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi (THI)

36
) IUIS-PID-CC. Frontiers in Immunology 2011; 2: 1-26
Ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Tani Kriterleri (PAGID+ESID)

XLA

<+ CD19+ B hicre sayisi < %2 olan erkek hastada
» BTK’da mutasyonu
> Periferik kanda notrofil ve monositlerde BTK mRNA
yoklugu
> Monosit veya trombositlerde BTK protein yoklugu
> Annenin ailesinde erkek bireylerde <%2 B hucre sayilari

KESIN TANI

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5 Clin Immunol 1999:93(3):190-197



<+ CD19+ B hucre sayisi <%2 olan erkek hastada

> Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin ilk 5 yasta
baslamasi

> Serum IgG, IgA ve IgM duzeylerinin yasa gore 2SD
altinda olusu

> |sohemaglutinin titresinin negatif olusu ve/veya asiya
zayif antikor yanit

> Diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin ekarte
edilmis olmasi

YUKSEK OLASILIKLI TANI

Clin Immunol 1999:93(3):190-197
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<+ CD19+ B hucre sayisi <%2 olan ve diger
hipogamaglobulinemi nedenleri ekarte edilmis
erkek hastada

» Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin ilk 5 yasta
baslamasi

> Serum IgG, IgA ve IgM duzeylerinin yagsa gore 2SD
altinda olusu
> |sohemaglutinin titresinin negatif olusu

OLASI TANI

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5 Clin Immunol 1999:93(3):190-197
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HIGM sendromuna yol agcan molekuler defektler

XL-CD4OL eksiklgi

T hiicresi-|

AR-CDAO eksikligi )

XL-HIGM-ED )

AR-AID eksikli‘g‘)

AR-HIGM )

AR-UNG eksikligi)

© .

. .

.

puEEEEEN
.

. .

. .

gt a
= N o*” * : .
NEMO/IKK-y E]? B P) o*
IKKa ]:|(|q3J ll_(j 0‘ M (oy) UNG'
_/ <~ (p)
I-xB)

Erdos M ve ark. Immunology Letters 97;1-6, 2005



CVID

<+ Serum IgG ve IgA duzeyi yasa gore 2SD’nin altinda bulunan kiz
veya erkek hastada

> 2 y’dan sonra immun yetmezligin bagslamasi

> |sohemaglutinin titresinin negatif olusu ve/veya asiya zayif antikor
yaniti

> Hipogamaglobulinemi yapan diger nedenlerin ekarte edilmis olmasi
YUKSEK OLASILIKLI TANI

< Major immunglobulin izotiplerinden (IgG,A,M) birinde dusuklukle
(yasa gore <2SD) birlikte
> immiin yetmezligin 2y’den sonra baslamasi

> Isohemaglutinin titresinin negatif olusu veya asiya zayif antikor
yaniti

> Hipogamaglobulinemi yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi

OLASI TANI

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5 Clin Immunol 1999:93(3):190-197



Tani Kriterleri (PAGID+ESID)

SigAD

>4 y uzerinde IgA <7 mg/di
> 1gG ve IgM normal

> Hipogamaglobulinemi yapan diger nedenlerin ekarte
edilmis olmasi

> Asiya normal IgG antikor yaniti

KESIN TANI

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5 Clin Immunol 1999:93(3):190-197



O halde:

Tani ve tedavide gecikme —> Organ hasan

Erken tani cok onemli !

Cocuk Hekimine Dusen Gorevier

« SUPHE “yiiksek siiphe indeksi”
« TANI “akla getirmek™

« Pediatrik immunoloji kliniklerine danisma ve
yonlendirme

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5




TEDAVI

Tedavide Amac:

Normal ya da normale yakin sekilde
yasam surmeyi saglamak ve
ogretebilmektir.

Ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Tedavide Prensipler

+Infeksiyonlarin erken taninmasi, hizli ve
agresif tedavisi

< Enfeksiyonlarin onlenmesi
<+ 0rgan hasarlarinin engellenmesi
<»Malnutrisyonun onlenmesi

< Buyume ve gelismenin iyilestirilmesi

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Hastalarin infeksiyonlari “OLAGAN DISI”

sekilde ve antibiyotiklerin sik ve kronik
kullanimini ve hatta bazen gereksiz hastane
yatislarini gerektirse de, bu hastalar saghkl

cocuklardan farkli olarak ve NORMALIN
USTUNDE TEDAVI edilmelidirler.

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Genel Tedavi Yaklasimlari

<+ Spesifik ve/veya kuratif tedaviler
< Destekleyici tedaviler

< Koruyucu yaklasimlar

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Spesifik velveya kuratif tedaviler

«IVIG

<+ Hematopoetik buyume faktorleri
(G-CSF, GM-CSF)

< Sitokinler (IFN-y, IL-2)

<+ Enzim replasmani (PEG-ADA)

< Granulosit transfuzyonlari

< HSHT

< Gen tedavisi

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Immiinglobulin G (IgG)

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5

Immiin sistemin 6nemli
bir parcasini gercek
anlamda yapilandirarak
primer immun
yvetmezlik
hastaliklarinin ufkunu
ve bu hastalarin
kaderini sonsuza kadar
degistirmis bir
molekuldur.



Primer Immiin Yetmezliklerde IVIG
Endikasyonlari

< Dokumante ve semptomatik IgG dusuklugu
ve/veya
<+ Spesifik antikor yapim eksikligi
olan tum primer immun yetmezliklerde
tedavinin temelini olusturur

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



IVIG Tedavisinde Doz

IgG’nin katabolizma hizi ve amaglanan IgG duzeyi (>500
mg/dl) hastalarda uygulanacak IVIG dozu ve dozlar
arasindaki sureyi belirler.

Optimal tedavi = Bireysel doz ve doz araligi

Yaklasimlar

- Minimum baslangi¢ dozu: 200 mg/kg/ay......
- Alternatif yaklagimlar: 600 mg/kg/ay........y
- En sik kullanilan: 400 mg/kg/ay + baslangicta 1 ek doz

Amagc: Preinfiizyon IgG diizeyini > 500 mg/dl de tutmaktir

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Kok Hiicre Aktarimi ile lyilesebilen
Primer Immiin Yetmezlikler

< Agir kombine immun yetmezlik (SCID)

< Diger kombine immun yetmezlikler (CID)
<+ Omenn Sendromu

< LAD-I

<+ MHC Klas Il Eksikligi

<+ WAS

< Di-George Sendromu

<+ CGD

<+ PNP Eksikligi

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Agir Kombine Immun Yetmezlik
Bir Pediatrik Acildir

Kemik iligi Transplantasyonu yapilmazsa
ilk bir yas icerisinde olumle sonuclanir

llk 3.5 ayda yapilacak idantik / non-idantik
nakiller yasam kurtaricidir

Buckley RH et al. NEJM, 1999
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SCID’de HSHT’in sonuclari

< SCID genotip / fenotip

< Donor tipi

< Hastanin yasi

< Hazirlama rejimi kullanimi

< Enfeksiyon varhgi

ile iligkilidir...
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HLA idantik olmayan nakiller

1
%52-78

T-B+ (%60)
Buckley RH et al. NEJM, 1999
T-B- ( %35) Fisher A et al. Lancet, 1990
Buckley RH et al. Semin Hematol, 1993
van Leeuwen JEM et al. Blood, 1994

1982-1993 / Avrupa / 18 merkez / Retrospektif Analiz
n=116 SCID

B- fenotip

cGVHD =y Kbotii prognoz belirtegleri

Haddad E et al. Blood, 1998
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Destekleyici Tedaviler

<+»Beslenme (anne sutu, protein ve kalori
ihtiyacinin karsilanmasi, TPN)

<»Kan ve kan urunleri (eritrosit, trombosit
suspansiyonlari, plazma, albumin gibi)

< Antimikrobiyal ajanlar
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Koruyucu Tedavi Yaklagsimlar

<»Kan urunlerinin isinlanmasi
+Ozel asilama takvimi
< Profilaktik antibiyotik kullanimi

< Profilaktik IG kullanimi
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Kan urunlerinin
aktarimi ozellik
gosterir

»>25 Gy i1sinlamali

>»CMV yonunden (-)
olmalidir
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Asi uygulamalari

< Hucresel ve kombine eksikligi olanlara
canli asilar kesinlikle yapiimamalidir!

+Ozellikle de BCG!!!
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< Ciddi antikor eksikligi olan hastalara diger
asilar yarar saglamaz! Ancak;

< Yeterli antikor yaniti olusturabilen primer
immun yetmezlikli hastalara canli asilar
disindaki tum diger asilar yapiilmahidir.

<+ Fagositer sistem ve kompleman eksikligi
olanlarda rutin asilarin tumu yapilir.

ikinciogullari A. Ders Notlari, D6nem 5



Antibiyotik Profilaksisi

< Optimal IVIG tedavisine ragmen tekrarlayan
infeksiyonlarin surdugu antikor eksikligi
tanili hastalarda,

< Fagositer sistem bozuklugu olan hastalarda,

< Yagsami tehdit eden infeksiyonlarin hizla
gelisebilecegi kombine ve HIGM, WAS gibi iyi
tanimlanmig immun yetmezliklerde gereklidir.
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< p.o. Penicillin, ampicillin dicloxacellin
% p.o. Itrakonazol

<+ Pentamidine, dapson

< p.o. TMP+SMX 750 mg/m?

R 2
Yas CD4+ hucre sayisi
<12 ay <1500/mi

12-23 ay <750/ml
2-5 yas <500/ml
>5 yas <200/ml

< Yenidogan doneminde, yasamin ilk 6 haftasindan sonra CD4+ huicre
sayisi <1500/mm?3 ve primer immiin yetmezlik hastaligi siiphesi olan
bebeklerde de kullaniimasi onerilmektedir.
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Izlemdeki temel prensipler

<+ Hastanin optimal tedavisinin saglanmasi,
< Buyumenin yakin takibi,

< Beslenmenin duzenlenmesi,

< Hastalarin infeksiyonlardan korunmasi,
< Organ hasarlarinin engellenmesi,

<+ Kisisel hijyen, aligkanliklar ve yasam
kosullari ile, hastaliga aile ve cocugun
psikolojik uyumunun saglanmasi,

<+ Genetik danisim ve prenatal tani!
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Gunumuzde pek ¢cok immun yetmezlikli cocuk
immunglobulin replasmani ve diger tedaviler
sayesinde normal ya da normale yakin surelerde
yasayabilmektedir. Bu ¢cocuklar ve aileleri kucuk
arkadas gruplari icinde acik havada oyun, spor ve

okula devam konusunda yureklendirilmelidir.

36/41 XLA'l yetiskin (ortalama yas: 33), yasam kaliteleri
genel populasyona esdeger bicimde aktif calisma hayati
surdurmektedir.
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Erken Tani

< Maliyeti azaltir

<+ Yasami tehdit eden komplikasyonlari azaltir
< Organ hasarlarini sinirlar

< Yasam kalitesini arttirir

< Prognozu iyilestirir, yagsam suresini uzatir
< Uygun tedavi secimine ve

< Prenatal tani ve genetik danisima olanak
saglar
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Son S0z

« PIY tek bir hastalik degil
< Farkl yuzleri var

< Taniya goturen en onemli ipuclari oyku ve
klinikte sakli

< Erken tani icin “YDTP” sart

< Kok hucre nakli cogu zaman*“sihirli
dokunus”
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