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Güzin ÖZDEN1

BÖLÜM 7
PRİMER İMMÜN YETMEZLİKLER VE 
GÜNCEL TEDAVİLERİ

GIRIŞ
Primer immün yetmezlik (PIY) doğuştan meydana 
gelen 400 den fazla tanımlanmış genetik hatalar-
dan oluşan bir gruptur (1, 2). 2007’de yayınlanan 
bir çalışmada, iyi tanımlanmış primer immün yet-
mezlik bozukluklarının prevalansı Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yaklaşık 1200 kişide 1 olarak tahmin 
edilmiştir ve bu, önceki tahminlerden 10 kat daha 
yüksektir (3). PIY hastalıklarının en sık nedeni hu-
moral immün yetersizliklerdir. % 65 B hücre (anti-
kor) yetersizliği % 15 Kombine immün yetersizlik 
% 5 T Hücre (hücresel) eksiklikleri % 10 Fagosit 
fonksiyon bozukluğu % 5 Kompleman eksikliğidir 
(4). Bu bozuklukların bazıları, özellikle bazı antikor 
kusurları, hafif veya orta klinik şiddettedir (örneğin, 
spesifik antikor eksikliği, immünoglobulin G [IgG] 
alt sınıf eksiklikleri, selektif immünoglobulin A [IgA] 
eksikliği) ve erişkinliğe kadar rutin olarak saptan-
maz (5, 6). Klinik olarak değişken olup; şiddetli 
veya olağandışı enfeksiyonları, otoimmün hasta-

lıkları, maligniteleri veya komplikasyonları içerir. 
PIY etyolojisinde genetik eksiklikler, kromozom 
anomalileri, metabolik hastalıklar, ilaçlar, vitamin 
eksiklikleri ve enfeksiyonlar olabilir (7).

• Bir PIY’i gösterebilecek önemli işaretler şunları 
içerir:

• Tekrarlayan, olağandışı veya tedavisi zor enfek-
siyonlar

• Büyüme geriliği veya kilo kaybı
• Tekrarlayan pnömoni, kulak enfeksiyonları 

veya sinüzit
• Enfeksiyonların tedavisi için çok sayıda antibi-

yotik veya IV antibiyotik kullanılması
• Organların veya cildin tekrarlayan derin apse-

leri
• Ailede PIY öyküsü
• Lenf bezlerinin büyümesi, Splenomegali
• Otoimmün hastalık
• Ciddi atopik hastalık

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliğinin 
(IUIS) sınıflandırması; (2, 8, 9)
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tikor üretim kusurları olan PIY hastalarının hayat-
larını değiştirir. Çünkü en sık başvuru nedeni en-
feksiyonlardır. Aşılama, profilaktik anti-bakteriyel, 
anti-fungal, anti-viral ilaçlar gibi önleyici tedaviler 
ve gerektiğinde izolasyon uygulanması da tedavi-
ler kadar önemli olmaktadır.

PIY’in çoğu yıkıcıdır ve progresif morbidite ve 
erken mortaliteyi önlemek için kesin bir tedavi 
gerektirir. Allojenik hematopoietik kök hücre nakli 
(alloHSCT) birçok PID için tedavi edicidir ve tıptaki 
ilerlemeler daha iyi sonuçlar sağlarken, prosedür 
hala greft yetmezliği veya graft-versus-host hasta-
lığından (GvHD) kaynaklanan mortalite ve morbi-
dite riski taşımaktadır.

Otolog hematopoietik kök hücre gen tedavisi 
(HSC GT), allojenik bir yaklaşımın komplikasyonla-
rı olmadan hematopoietik soylar arasındaki gene-
tik kusurları düzeltme potansiyeline sahiptir. PID 
için HSC GT son yirmi yıldır geliştirilmektedir ve 
adenozin deaminaz eksikliği olan şiddetli kombine 
immün yetmezlik (ADA-SCID) hastaları için onay 
alan ilk HSC-GT tedavi protokolüdür.

Yeni gen düzenleme teknolojileri, viral gen 
eklenmesiyle ilgili bazı problemlerin üstesinden 
gelme potansiyeline sahiptir. PIY için HSC GT 
büyük umut vaat etmesine rağmen, her hastalık 
için benzersiz olması ve hastalığa özgü bir yak-
laşım gerektirmesinin yanında özellikle gama-ret-
roviral gen ekleme yaklaşımlarından insersiyonel 
mutajenez ve gen düzenleme tekniklerinden kay-
naklanan olası hedef dışı toksisite riskleri sorun 
oluşturmaktadır.
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