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IL-1 Reseptor Antagonisti Eksikligi (DIRA)

2016’un turevi

1. DIRA NEDIR

1.1 Nasil Bir Hastaliktir?

IL-1 Reseptor Antagonisti eksikligi (DIRA) nadir gérulen kalitsal bir
hastaliktir. Hasta cocuklarda ciddi cilt ve kemik enflamasyonu gorulur.
Akcigerler gibi diger organlarida tutabilir. Hastalik tedavi edilmezse
ciddi sakathk ve hatta 6lume yol acabilir.

1.2 Ne Sikhkla Gorulur?
DIRA oldukca nadir bir hastaliktir. DiUnyada su ana kadar ¢cok az hastada
gorulmastar.

1.3 Hastaligin Sebepleri Nelerdir?

DIRA kalitsal bir hastaliktir. Sorumlu gen IL1RN olarak adlandirihr. IL-1
reseptoru antagonisti (IL-1RA) adinda, enflamasyonun kontrolinde rol
oynayan bir proteini uretir. IL-1RA insan vucudunda guclu bir
enflamatuar araci olan interlokin-1 (IL-1)'i notralize eder. DIRA'da
oldugu gibi, ILLRN geninde bir mutasyon varsa vucut IL-1RA Uretemez.
Bu nedenle artik IL-1'e baskilanamaz ve sonucta hastada enflamasyon

gelisir.

1.4 Hastalik Kahitsal Midir?

Otozomal resesif (cekinik) olarak kalitilir (bunun anlami sudur: cinsiyete
bagl degildir ve anne babada hastalik belirtileri gérilmesi sart degildir).
Bu kalitim formuna gore, bir kiside DIRA olmasi i¢in biri anneden ve
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digeri babadan gelen iki mutasyonlu gen gereklidir. Hem anne hem de
baba tasiyicidir (tasiyici sadece tek mutasyonlu gene sahiptir ve
hastalik yoktur) ve hasta degillerdir. Cocugunda DIRA olan anne
babalarda ikinci cocugunda da DIRA olmasi riski %25'tir. Dogum 0Oncesi
(antenatal) tant mumkundar.

1.5 Neden Benim Cocugum Hasta oldu? Onlenebilir miydi?
Cocugunuz hastadir cinkd DIRA'ya neden olan mutasyonlu genlerle
dogmustur.

1.6 Hastalik Bulasici Midir?
Hayir bulasici degildir.

1.7 Hastaligin Baslica Belirtileri Nelerdir?

Hastaligin baslica bulgulari deri ve kemik enflamasyonudur. Ciltteki
enflamasyon kizariklik, pustuller ve pullanma/kabuklanma ile
karakterizedir. Bu degisiklikler viicudun her yerini etkileyebilir. Derideki
kendiliginden ortaya cikar ancak lokal yaralanma ile daha koétu hale
gelebilir. Ornegin damar icine takilan bir kantl siklikla lokal
enflamasyona yol acar. Kemik enflamasyonu, agrili kemik sislikleri ile
karakterizedir ve Uzerindeki cilt dokusu siklikla kizarik goranumlu ve
sicaktir.

Kol, bacak ve kaburgalar dahil bir cok kemik tutulabilir Enflamasyon
tipik olarak kemigi saran zari yani periostu tutar. Periost agri duyusuna
cok hassastir. Bu yluzden hasta cocuklar genelde huzursuz ve
1izdiraplhdir. Bu durum beslenme yetersizligi ve gelisme geriligine yol
acabilir. Eklem araliginda enflamasyon gértulmesi DIRA'nin tipik 6zelligi
degildir. DIRA hastalarinin tirnaklarinda sekil bozuklugu gértlebilir.

1.8 Hastalik Her Cocukta Ayni Midir?

Etkilenen butun cocuklarin ciddi olarak hastalanir. Ancak etkilenen her
cocukta ayni degildi. Ayni aileden olsalar dahi etkilenen her cocugun
esit derecede hasta olmayabilir.
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1.9 Hastalik Cocuklarda ve Eriskinlerde Farkh Midir?

DIRA sadece cocuklarda gorulmustur. Gecmiste etkin tedavi yontemleri
yokken bu cocuklar yetiskin yaslara ulasmadan hayatlarini
kaybetmekteydi. Bu nedenle DIRA'nin yetiskinlerdeki 6zellikleri
bilinmemektedir.

2. TESHIS VE TEDAViI

2.1 Nasil Teshis Edilir?

Oncelikle cocugun hastalik dzelliklerine dayanarak DIRA’dan
suphelenilmelidir. DIRA sadece genetik analiz ile kanitlanabilir. DIRA
tanisi, biri anneden biri babadan gelen 2 mutasyonlu gen tasiyorsa
onaylanir. Genetik analiz tim UcuUncu basamak saglik merkezinde
mevcut olmayabilir.

2.2 Diger Onemli Testler Nedir?

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, sedim), CRP, tam kan sayimi ve
fibrinojen gibi kan testleri hastalik aktivitesi sirasinda, enflamasyonun
derecesi degerlendirmek bakimindan énemlidir.

Cocukta hastalik bulgusu gérulmedigi zamanda da test sonuclarinin
normal veya normale yakin olup olmadigini gézlemlemek icin testlerin
tekrarlanmasi gerekir.

Genetik analiz icin de az miktarda kan gereklidir. Bu cocuklar hayat
boyu anakinra tedavisi alacaklari icin dUzenli olarak kan ve idrar
incelemesi yapmak gerekmektedir.

2.3 Hastaligin Tedavisi veya Tam Sifayla iyilesmesi Miimkiin
Muaduar?

Hastalik tam olarak iyilestirilemez ama hayat boyu anakinra
kullanimiyla kontrol altina alinabilir.

2.4 Hastahigin Tedavisi Nasildir?

DIRA iltihap giderici ilaclarla yeterince kontrol altina alinamaz. Yuksek
doz kortikosteroidlerle, hastaligin belirtilerini kismen kontrol altina
alabilir ancak uzun sureli kullanimda istenmeyen yan etkiler ortaya
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cikar. Agn kesiciler, kemik agrisini kontrol altina alma amaciyla gerekli
olabilir. Anakinra, DIRA hastalarinin yoksun oldugu IL-1RA'nin yapay
olarak Uretilmis formudur. Gunluk anakinra enjeksiyonu, DIRA'da etkili
olan tek tedavi yéntemidir. Bu yolla dogal IL-1RA yoklugu dizeltiimekte
ve hastalik kontrol altina alinabilmektedir. Hastaligin yinelemesi
onlenebilmektedir. Tani konduktan sonra, cocuk hayatinin kalan kismi
boyunca ilac enjeksiyonuna ihtiyac duyar. Cogu hastada gunluk olarak
tedavi uygulandiginda belirtiler kaybolur. Ancak hastalarin bazilari kismi
cevap gosterir. Ebeveynler ilacin dozunu doktora danismadan
degistirmemelidir.

Hasta, ilaci enjekte etmeyi keserse hastalik tekrarlar. Olimcil olma
potansiyeli tasiyan bir hastalik oldugu icin bundan kacinmak gerekir.

2.5 ilac Tedavisinin Yan Etkileri Nelerdir?

Anakinranin en tehlikeli yan etkisi; enjeksiyon bolgesinde, bocek
Isirigina benzer, agrili reaksiyonlardir. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda
bunlar oldukca aci verici olabilir. Baska hastaliklar nedeniyle anakinra
tedavisi kullanan hastalar arasinda enfeksiyon gozlenmistir. DIRA
hastalari icin de bu durumun aynen gecerli olup olmadigi
bilinmemektedir. Baska hastaliklar sebebiyle anakinra tedavisi goren
bazi cocuklarin istenenden daha fazla kilo aldigi gértlmektedir. Yine, bu
durumun DIRA icin de gecerli olup olmadigini bilmiyoruz. Anakinra
tedavisi, cocuklarda 21. yuzyilin basindan beri kullanimdadir. Dolayisiyla
uzun sureli kullaniminda yan etkileri olup olmadigi henuz
bilinmemektedir.

2.6 Hastaligin Tedavi Ne Kadar Surmelidir?
Hastaligin tedavisi hayat boyu surer.

2.7 Standart Olmayan veya Tamamlayici Tedaviler Var Midir?
Bu hastalikta kullanilabilen bu tip bir tedavi yoktur.

2.8 Hastaliga Sahip Cocuklar Hangi Siklikla Kontrol Edilmelidir?

Tedavi almakta olan cocuklarin yilda en az iki kez kan ve idrar tahlili
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yaptirmalari gereklidir.

2.9 Hastalik Ne Kadar Surer?
Hastalik hayat boyu devam eder.

2.10 Hastaligin Uzun Donemli Prognozu (6ngorilen sonucu ve
seyri) Nasildir?

Anakinra tedavisi erken baslanir ve kesilmeden surekli devam edilirse
DIRA hastasi olan cocuklar muhtemelen normal bir yasam sutreceklerdir.
Eger tani gecikir veya tedaviye uyum olmazsa; hastalik ilerleyicidir. Bu
durum, gelisme bozukluklari, ciddi kemik deformiteleri, sakatlanma,
ciltte kalici hasar olusumu ve nihayetinde 6lumle sonuclanabilir.

2.11 Hastaligin Tamamen lyilesmesi Miumkiin Madir?

Hayir, hastaligin tamamen iyilesmesi mumkuin degildir. Cinkl genetik
bir hastaliktir. Ancak hayat boyu tedavi, hastaya kisitlamalar olmaksizin
normal bir yasam strme imkani tanir.

3. GUNLUK HAYATA

3.1 Hastalik Cocugun ve Ailenin Gunluk Hayatini Nasil Etkiler?
Cocuk ve ailesi, hastalik tanisi konana kadar buyuk sorunlarla
karsilasirlar. Tani konulduktan ve tedavi baslandiktan sonra cocuklarin
cogu neredeyse normal bir hayat sutrerler. Bazi cocuklarin kemik
bozukluklari nedeniyle normal aktiviteleri ciddi oranda etkilenir . GUnluk
enjeksiyonlar sadece aci nedeniyle degil ayrica anakinranin depolama
kosullarinin yolculuk yapmaya uygun olmamasindan dolayi sorun
olabilir.

Hayat boyu suren tedavi psikolojik sorun yaratabilir. Hasta ve anne
babanin egitim programlari bu soruna hitap edebilir.

3.2 Hastahik Okul Hayatini Nasil Etkilenir?
Eger hastalik kalici sakatliga neden olmamissa ve anakinra
enjeksiyonlari ile tamamen kontrol altina alinabilmisse, bir kisitlama
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yoktur.

3.3 Hastalik Spor Yapmasini Etkiler Mi?

Eger hastalik kalici sakatliga neden olmamissa ve anakinra
enjeksiyonlari ile tamamen kontrol altina alinabilmisse, bir kisitlama
yoktur. Hastaligin erken dénemlerinde olusan iskelet hasarlari, fiziksel
aktiviteleri kisitlayabilir.

3.4 Beslenme Nasil Olmahdir?
Ozel bir beslenme sekli yoktur.

3.5 iklim Sartlari Hastaligin Seyrini Etkiler Mi?
Iklim sartlari hastaligin seyrini etkilemez.

3.6 Hasta Cocuk Asilanabilir Mi?
Evet, hasta cocuk asilanabilir. Ancak zayiflatilmis canli asi icin ailelerin
hekim ile temasa gecmesi gerekir.

3.7 Cinsel yasam, Gebelik ve Dogum Kontrolu Hakkinda Neler
Soylenebilir?

Su an icin anakinranin gebe kadinlarda kullaniminin gtavenli olup
olmadigi net degildir.
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