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IL-1Receptor Antagonisti Eksikligi (DIRA)

DIRA nedir?

IL-1Receptor Antagonist eksikligi (DIRA) nadir gorilen kalitsal bir hastaliktir. Hasta ¢ocuklar
ciddi cilt ve kemik inflamasyonu ile ilgili sorunlarla karsilasirlar. Akcigerler gibi diger organ
tutulumlar1 da olabilmektedir. Tedavi edilmezse, hastalik ciddi sakatlik ve hatta 6liime neden
olabilir.

Ne sikhikta goriiliir?
DIRA is olduk¢a nadiren goriiliir. Simdiye kadar diinyada 10 adet vaka tanimlanmuistir.

Hastaligin nedeni nedir?

DIRA kalitsal bir hastaliktir. Sorumlu gen IL1RN olarak adlandirilir. Bu genin driind olan 1L-
lreseptor antagonist (IL-1RA) proteini inflamasyonun (yanginin) dogal rezoliisyonunda rol
oynar. IL-1RA, insane viicudunda gucli bir inflamatuar mesajci olan interleukin-1 (IL-1)i
notralize eder. Eger ILIRN geninde bir mutasyon olursa IL-1RA Uretilemez ve bu nedenle IL-
1 bloke edilemez ve sonugcta hastada inflamasyon gelisir.

Hastahk kahtsal midir?

Otozomal resesif bir hastalik olarak kalitilir. Bu tarz bir genetic gegisin anlami, DIRA hastasi
olan kisinin birisi anneden diger babadan olmadan Uzere iki mutasyona ugramis gene sahiptir.
Yani, her iki ebeveyn de hastaligin tasiyicisidir. Tastyict demek bir mutasyona ugramis gene
sahip olmak ancak hastaliga sahip olmamak demektir. Yani cinsiyete bagimli degildir ve
anne-baba hastalik bulgularini goéstermek zorunda degildir. DIRA’l1 hastalig1 olan ailelerin
sonraki ¢ocuklarinda risk %25’tir. Hastaligin antenatal tanist miimkiindiir.

Cocugum neden bu hastahiga yakalandi? Hastalik onlenebilir miydi?
Cocuk, DIRA hastaligina neden olan gen ile dogdugu icin hastadir.

Bulasict mdir?
Hayir degildir.

Hastaligin ana belirtileri nelerdir?

Hastaligin ana semptomlari cilt ve kemik inflamasyonudur. Cilt bulgular1 kizariklik, pistiiller
ve pullanma, kabuklanma ile karakterizedir.  Vicudun her yerinde gorlebilir ve
kendiliginden ortaya cikar; ancak travma ile daha agir hale gelebilir. Ornegin damar igine
takilan bir kaniil siklikla lokal inflamasyon (yangi) ile sonuglanir. Kemik inflamasyonu
siklikla kemik sislikleri ve lizerindeki cilt dokusunda kizariklik ve 1s1 artisi1 ile karakterizedir.
Kol ve bacak kemikleri ve kaburga kemikleri de dahil olmak Uzere bir cok kemik tutulabilir,
Enflamasyon tipik olarak kemigi saran zar1 yani periostiumu tutar. Periostium agr1 duyusuna
olduk¢a hassas oldugundan hasta gocuklar genelde huzursuzlardir. Bu durum beslenmenin
azalmasina ve gelisme geriligine yol acar. Eklem aralifinda inflamasyon goriilmesi DIRA’nin
tipik 6zelligi degildir. DIRA hastalarinin tirnaklarinda sekil bozuklugu goriilebilir.



Hastalik her ¢ocukta ayni sekilde mi goriiliir?
Ciddi bir hastaliktir; ancak her cocukta ayni sekilde goriilmez. Hatta ayni ailede bile
etkilenmis olan ¢ocuklarin hastalliklarinin ciddiyeti birbirleriyle ayn1 degildir.

Cocuklarda gortilen hastalik yetiskinlerde goriilenlerden farkli midir?

DIRA sadece c¢ocuklarda tanimlanmis bir hastaliktir. Etkin tedavi uygulamasi yapilmadan
once bu cocuklar yetigkin olmadan hayatlarin1 kaybetmekteydiler, bu nedenle DIRA’nin
yetiskinlerdeki 6zellikleri bilinmemektedir

Hastaligin tamisi1 nasil konulur?

Oncelikle, DIRA’nin 6zellikleri baz alinarak hastalikdan siiphelenilmesi gerekir. DIRA tanisi
genetik analiz ile konulur. DIRA tanisi, hasta eger iki mutasyon tasiyorsa kabul edilir. Genetik
analiz her merkezde yapilamamaktadir.

Testlerin 6nemi nedir?

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), CRP, tam kan sayimi ve fibrinojen gibi kan tetkikleri
hastaligin aktif oldugu donemde inflamasyonun yayginhigini1 gézlemlemek i¢in yapilir.

Aym tetkikler, sonuglarin normale doniip donmedigini gorebilmek amaciyla hastanin
semptomsuz oldugu donemde de yapilir.

Aymi zamanda genetik analiz i¢cin de az miktarda kan alinmasi da gereklidir. Hayat boyu
Anakinra tedavisi almakta olan ¢ocuklarin diizenli olarak kan ve idrar tetkikleri vermeleri
gereklidir.

Hastalik tamamen iyilestirilebilir mi?
Tam sifa saglanamaz ancak hayat boyu Anakinra kullanimi ile hastalik kontrol altinda tutulur.

Tedavi secenekleri nelerdir ?

DIRA anti-inflammatuvar ilaglarla kontorl altina alinamaz. Yiksek doz kortikosteroidler
hastalik semptomlarin1 hafifletebilirler; ancak genelde istenmeyen yan etkilere neden olurlar.
Agn kesiciler Anakinra tedavisinin etkisi gortllene kadarki siiregte kemik agrilarin1 azaltmak
icin kullanilirlar. Anakinra (Kineret ®), DIRA hastalarinin ihtiyaci olan ILIRA’nin yapay
formudur. Gunluk Anakinra enjeksiyonu, tek etkili DIRA tedavisidir. Bu tedavi sayesinde
eksik olan IL1RA diizeltilmekte ve hastalik kontrol altina alinbilmekte ve hastaligin
yinelemesi onlenmektedir. Hastalik teshis edildikten sonra ¢ocuk hayati boyunca bu ilaci
kullanmak zorundadir. Bazi hastalarda tam etki olmasa da, ilacin giinliik uygulanmasi bir ¢ok
hastada semptomlarin ortadan kalkmasini saglamaktadir. Ilacin dozu hekime damisiimadan
degistirilmeye ¢alisilmamalidir

Ilacin kullanimi kesilirse hastalik tekrarlayacaktir. Oliimciil bir hastalik oldugu igin bdyle bir
duruma mahal verilmemelidir.

Anakinra ¢ok pahal1 bir ilagtir, dolayistyla her iilkede bulunamayabilir.

Ila¢ tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Anakinra’nin en fazla sorun yaratan yan etkisi enjeksiyon bolgesindeki agrili cilt
reaksiyonudur. Ozellikle tedavinin ilk haftasinda ¢ok ac1 verir. Anakinra ile tedavi edilmekte
olan hastalarda bazi enfeksiyonlarin oldugu gozlenmistir; ancak DIRA hastalar1 i¢in bu
durumun gegerli olup olmadigi bilinmemektedir. Anakinra, ¢ocuklarda 21. yiiz yilin bagindan
beri kullanilmaya baslanan bir ila¢ oldugu i¢in uzun siireli kullaniminda yan etkilerin ortaya
cikip, ¢ikmayacagi bilinmemektedir. Ilac1 kullanan ¢ocuklarin ilerde kendi ¢ocuklarina sahip



olma istekleri olacaktir. Su an Anakinra’nin gebe kadinlarda kullaniminin giivenli olup,
olmadig1 bilinmemektedir.

Tedavi ne kadar sirmelidir?
Hayat boyu stirmelidir.

Yeni veya tamamlayici tedavi var midir?
Boyle bir tedavi yoktur.

Periyodik olarak yapilmasi gereken kontroller nelerdir?
Tedavi almakta olan ¢ocuklarin yilda iki kez kan ve idrar tetkiki yaptirmalar1 gerekmektedir.

Hastalik ne kadar surer?
Hastalik hayat boyu surer.

Hastaligin uzun donemde prognozu (tahmini seyri ve sonucu) nasildir?

Anakinra tedavisi erken baslanir ve kesilmeden devam ederse DIRA hastasi olan ¢ocuklar
muhtemelen normal bir yasam siireceklerdir. Tan1 gecikir veya tedavi uyumu yetersiz olursa
hastalik ilerleyici bir seyir gosterir ve bu da gelisme geriligi, ciddi kemik deformiteleri,
sakatllik, ciltte skar olusumu ve 6liimle sonuglanir.

Tamamen iyilesmek miimkiin miidiir?
Hayir, clinkli kalitsal bir hastaliktir. Ancak, hastaya hayat boyu Anakinra tedavisi verilirse
hastalar normal bir hayat yasayabilirler.

Gunluk hayat

Hastalik cocuk ve ailesinin giinliik hayatini nasil etkiler?

Hastalik teshisi konulmadan once hasta ve ailesi ciddi sorunlarla karsilasirlar. Tam
konulduktan ve tedavi baglandiktan sonra hastalarin cogu neredeyse normal bir hayat siirerler.
Bazi1 cocuklar normal aktivitelerini olumsuz etkileyen kemik deformiteleriyle ugrasmak
zorunda kalabilirler. Giinliikk Anakinra enjeksiyonu yapilmasi, enjeksiyonun yarattigi
rahatsizlik ve ayni zamanda ilacin elde bulundurulmasi gerekliligi nedeniyle seyahatlerde
kesintiye neden olmasi yiiziinden sorun yaratabilir. Yasam boyu Anakinra tedavisi sadece
enjeksiyonun verdigi rahatsizlik nedeniyle degil, ayn1 zamanda anakinranin temin edilmesi ve
yolculuklarda korunmasinda dikkat edilecek sorunlar nedeniyle de sorun olusturabilir.

Yasam boyu tedaviyle ilgili diger bir sorun ise tedavinin psikolojik sikintisidir. Bu nedenle
durum hasta-ebeveyn programlarina gerek duyulabilir.

Okula etkisi nasildir?
Eger hastalik kalici sakatlia neden olmamigsa ve Anakinra enjeksiyonalr1 ile tamamen
kontrol altina alinabilmisse, okulla ilgili herhangi bir kisitlama yoktur.

Spora etkisi nasildir?

Eger hastalik kalici sakatlia neden olmamigsa ve Anakinra enjeksiyonlari ile tamamen
kontrol altina alinabilmisse, sporla ilgili herhangi bir kisitlama yoktur. Hastaligin erken
donemlerinde tedavi edilmemis olan iskelet hasarlar1 fiziksel aktivitede kisitlamalara yol
acabilir; ancak bu durumda ek kisitlamalar getirmeye gerek yoktur.



Diyete etkisi nasildir?
Hastalia 6zel diyet yoktur.

IKlim, hastaligin seyrini etkileyebilir mi?
Hayir etkileyemez.

Hastaya as1 yapilabilir mi?
Evet, hasta asilanabilir.

Cinsel hayat, hamlilelik ve dogum kontrolii iizerine etkileri nelerdir?
Su an bilinmemektedir.



