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1. GIRIS VE AMAG

Agir kombine immiin yetmezlik (AKiY) farkli genetik nedenlere bagli
ortaya cikabilen, lenfositlerin gelisim ve/veya fonksiyonlarinda bozuklukla
karakterize bir primer immun yetmezlik hastaligidir (1-5). Otozomal resesif ya
da X'e bagl gegis gosterebilir (2,3). Hastaligin gergek insidansi bilinmemekle
birlikte ABD'de ulke genelinde yenidogan tarama programina alinmasiyla
sikligin 1/58.000 oldugu anlasiimistir (7). Kapali toplum o6zelliklerine sahip
akraba evliliginin yaygin gorildigi Navajo toplumunda ise AKIY goriilme
sikligi 1/1580 olarak bildirilmistir (8).

AKIiY'li olgular dogumda normal olmakla birlikte yasamin ilk aylarindan
itibaren gorulen enfeksiyonlar temel bulgudur. Viral, bakteriyel, fungal ve
protozoal olmak uzere her turld mikroorganizma enfeksiyon olugturabilir.
Firsatgi mikroorganizmalarla yasami tehdit eden enfeksiyonlar gelisebilir.
Bunlardan candida albicans, pneumocystis jiroveci, aspergillus turleri,
varicella zoster, parainfluenza tip 3, respiratuar sinsityal viris, adenovirus,
sitomegaloviris enfeksiyonlari 6lume neden olabilir. Oral kandidiyazis,
direngen ishal, yineleyen akciger enfeksiyonlari en sik goérilen ve tani
konulmasini saglayan enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlarin direngen ve yineleyici
olmasi geligme geriligi ve malnutrisyona yol acar. Canli asilar yaygin ve

yasami tehdit eden enfeksiyonlar olusturabilir (2,4,6).

AKiY'e neden olan 20'den fazla genetik defekt tanimlanmistir. Bilinen
batin genetik defektler T hicre gelisimini bozarak kombine immun
yetmezlige neden olur. Son yillarda molekuler immunolojideki gelismeler ile
hemen her yil AKIY ile iligkili yeni bir gen defekti tanimlanmaktadir (1). Bati
ulkelerinde en sik gorulen form, olgularin yaklasik %50'sini olusturan X'e
bagh gecisli AKiY'dir (2).

Tani igin klinik 6zellikler ile suphelenilen hastalarda tam kan sayimi,
periferik yayma, total lenfosit sayisi (TLS), serum immunoglobulin (lg)

dizeyleri, periferik kan lenfosit alt gruplarinin belirlenmesi, antijen ve



mitojenlerle in vitro lenfoproliferatif yanitin degerlendiriimesi gerekmektedir
(2).

Laboratuvar incelemesinde, lenfopeni ilk dikkati geken, uyarici olmasi
gereken bulgudur ve erken taniyi kolaylastirir. ilk iki yasta TLS<3000/mm?3
lenfopeni olarak kabul edilmelidir (2). Hastalarda serum Ig duzeyleri dtsuktur.
Anneden gecen IgG nedeniyle dogumdan sonra ilk 4-6 ay serumda IgG
dizeyleri normal olabilir. IgM ve IgA dizeyleri siklikla ¢ok dusuk izlenir.
Asilama sonras! antijen spesifik antikor yaniti gelismez. AKIY hastalarinda

antijen ve mitojen ile in vitro lenfoproliferatif yanit bozuktur (2,3,6).

Periferik kan lenfosit alt gruplar élcimu ile hastalik immunfenotipik

olarak siniflandirilir (3).

AKIY pediatrik bir acildir. Yiksek stiphe indeksi ve farkindalik ile erken
dénemde, hastalarin ciddi enfeksiyonlar ve organ hasari gelismeden tani
almasi ve pediatrik immunoloji merkezlerine yonlendirilmesi prognoza onemli
dlciide katki saglar. AKIY icin tek kiratif tedavi kék hiicre naklidir. HLA
(Human Leukocyte Antigen) doku grubu tam uygun dondrlerden yapilan
nakillerde %80-90, haploidentik dondrlerden yapilan nakillerde %50-78
sagkalim bildiriimektedir (9,10). Kék hicre nakli yapilamayan olgular ilk 2
yasta kaybedilir (2,6).

1968-2005 yillar arasinda Avrupa'da 37 merkezde kok hicre nakli
uygulanan 699 AKIY olgusunun sonuglarinin degerlendirildigi en genis seride
transplant basarisini etkileyen faktorler; hastanin nakil sirasindaki yasi,
transplanttan 6nce solunum yolu enfeksiyonlarinin ve/veya organ hasari ve
malntrisyona neden olacak agir enfeksiyonlarin varligi, AKIY tipi ve donér

tipi olarak siralanmistir (11).

Agdir kombine immuin yetmezlikte hastaliga 6zgln fizik muayene
bulgular1 yoktur. Hastalar genellikle enfeksiyonlara ait bulgularla doktora
basvururlar. Enfeksiyonlarin sut cocuklugu yas grubunda zaten sik gorulmesi
taniy1 guglestirmektedir. Eger ailede daha 6nce tani almis benzer bir vaka
yoksa ya da oykude buna dikkat edilmezse olgularin tani almasi

gecikmektedir (6).



Olgularin geg¢ tani almasi durumunda rutin asi semalarinda yer alan
canh asilarin 6zellikle BCG'nin bu olgulara yapilmasi morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir (2).

Olgularin hayati tehdit eden enfeksiyonlardan sonra tani almasi, organ
hasarina, artan yogun bakim ihtiyacina, daha uzun hastanede tedavi

ihtiyacina, daha yuksek tedavi maliyeti ve mortaliyeye neden olmaktadir (12).

AKIiY'li bebeklerin dogumda asemptomatik olmasi, hastaligin tedavi
edilmezse o6lumle sonuglanmasi, tani i¢in gerekli testlerin olmasi, kuratif
tedavinin var olmasi ve erken taninin tedavi sansini arttirmasi nedenleriyle
AKIY yenidogan tarama programina uygun bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 2008'de Wisconsin, 2009'da Massachusetts'de AKIY igin
tarama programlari baslatiimig, 2010 yilindan itibaren butin eyaletlerde

Ulusal Tarama Paneline eklenmesi 6nerilmistir (13).

Ulkemizde AKIY sikhigi bilinmemektedir. Avrupa ve Amerika'dan farkli
olarak iilkemizde otozomal resesif gegen AKIY tipleri yiiksek akraba evliligi

nedeniyle en yaygin gorulen formdur (14,15).

Konya'da bir yilda dogan canli bebek sayisinin ayni yil bélgedeki tek
primer immin yetmezlik tani merkezi Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Pediatrik imminoloji kliniginde tani alan AKIY vaka sayisina
oranlamasi ile elde edilen rakam 1/10.000'dir (14). Bu 6n ¢alisma ulkemizde
bu hastaligin Avrupa ve Amerika'dan ¢ok daha sik oldugunu gdstermektedir.
Ulkemizde yilda 1400000 bebek dogdugu disiiniliirse, her yil 140 yeni AKiY
olgusu ile karsilagilmasi beklenmelidir. Tani alan olgu sayisi bu rakamin gok

altindadir.

Bu calismada, 1997-2017 yillar arasinda AUTF Pediatrik immiinoloji
ve Allerji Bilim Dali'na basvuran, AKIY tanisi alan ve diger merkezlerde tani
alip tedavi igin tarafimiza yonlendirilen vakalarin retrospektif olarak
degerlendirilerek; taniya goturen, uyarici olmasi gereken ip uglarini ve
prognoza etkisi olan faktorleri ortaya koymak, hastalarin klinik durumlari ve
donor tipinin nakil basarisi Uzerine etkilerini saptamak, nakil sirasinda gelisen

komplikasyonlarin iligkili oldugu durumlari belirlemek, uzun sureli izlemlerini



degerlendirmek ve AKIY hastalarinda nakil basarisina yénelik yeni dneriler
sunmak amaclanmaktadir. 20 yillik bir deneyimden elde edilecek sonuglarin

bu hastalarin tedavilerinde dnemli katkilar saglayacagina inaniyoruz.



2. GENEL BILGILER

Primer immiin yetmezlikler (PiY), immiin sistemin farkl yapitaslarinin
islev velveya olgunlasmasinda defektler sonucu ortaya ¢ikan, klinik olarak
heterojen bir grup genetik hastaliktir (1-5). Lenfositlerin yokluguna bagh fatal
konjenital immun yetmezlik ilk olarak 1950 yilinda Glanzmann ve Riniker
tarafindan, adir candida enfeksiyonu olan 2 sut gocugunda tanimlanmistir
(25). Bruton'un 1952'de tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlari olan bir
erkek cocukta agamaglobulinemiyi tanimlamasindan sonra Hitzig ve Willi
tarafindan familyal alenfositoz ve agamalobulinemi ile giden fatal bir
konjenital immin yetmezlik bildiriimis ve bu hastallk Swiss tip
agamaglobulinemi olarak adlandinimigtir (16). 1972 yilinda ise Amerika
Birlesik Devletleri’nde agir kombine immun yetmezlik digsunulen bir gocukta
adenozin deaminaz (ADA) enzim eksikligi saptanmistir (27). Son yillarda
molekiiler immiinolojideki gelismeler ile PiY'lerin tanisinda oldukga ilerleme
saglanmistir. Guinumuzde cesitli genetik defektlerin neden olabildigi 360'in
uzerinde farkh primer immun yetmezlik hastaligi tanimlanmistir (1). Dunya
Saghk Orgiti ve Ulusal imminoloji Derneklerinin Uzmanlarindan olusan
komite (IUIS) 1973 yilindan beri her iki yilda bir toplanarak hem bu
hastaliklarin genetik nedenlerini ortaya koymak, hem de bu hastalari izleyen
klinisyenlere yardimci olmak amaciyla bir siniflama yayinlamaktadir. 2017
yihinda yeniden gbzden gegcirilen siniflamaya gére immin yetmezlik

hastaliklari 9 alt gruba ayrilmaktadir (1).
1. Kombine immun yetmezlikler
2. Diger iyi tanimlanmis immun yetmezlikler
3. Antikor eksiklikleri
4. [mmdin disregiilasyon bozukluklari
5. Fagosit islev bozuklugu
6. Dogal immun sistem defektleri

7. Otoinflamatuar hastaliklar



8. Kompleman eksiklikleri
9. PIY fenokopileri

PiY'lerin fenotipik cesitliligi genetik heterojeniteden kaynaklanmaktadir
(3,4). Epidemiyolojik calismalar, bolgelere ve irklara gore immun yetmezlik
prevelansinda ve kalitiminda farkhliklar oldugunu gostermistir (14,17).
Antikor eksiklikleri dlinyanin her yerinde en sik gorulen primer immun
yetmezlik hastaligi grubunu olusturmaktadir (18,19). Selektif IgA eksikligi en
sik gorulen primer immun yetmezlik olup, prevalansi irklara goére 1/143-
1/18.500 arasinda degismektedir (20). Turkiye'de yapilan bir ¢alismada ise
selektif IgA eksikligi sikligi 1/188 olarak bildirilmistir (21). IgA eksikligi hari¢
tutuldugunda, diger PiY'lerin gorilme sikligi 1/1200-1/10.000 arasindadir
(5,22). Ancak akraba evliligi orani yuksek olan ve genetik olarak disariya
kapall toplumlarda PiY gorilme sikhg artar (5). Ulkemizde sinirli sayida
calisma nedeni ile PiY insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, akraba
evliliginin yaygin olmasi nedeni ile belirtilen rakamlardan daha yuksek oldugu
ongorulmektedir (14). Tuarkiye'den iki pediatrik immunoloji merkezinden
(Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ege Universitesi Tip Fakdiltesi) Avrupa
immiin yetmezlik kayit sistemine (ESID Database), 2004-2010 yillarinda
1435 hasta kayit edilmistir. Bu 2 merkezin verilerine gore Turkiye'de en sik
antikor eksiklikleri (%73,9) gorulmekte bunu digerleri; otoinflamatuar
hastaliklar (%13,3), diger iyi tanimlanmig immun yetersizlikler (%5,5), fagosit
islev bozukluklari (%3,5), kombine immun yetersizlikler (%2), dogal immun
yetersizlikler (%1), immuin sistemin regulasyon bozukluklari (%0,7)
izlemektedir. Akraba evliligi orani %14,3'dir. Kayitlara dayanarak PIY sikhgi
30,5/100.000 olarak bulunmustur (17). Yorulmaz ve arkadaslarinin (14)
Konya'da 2001-2006 yillar arasinda PiY tanili 1054 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi caligmasinda ise agir kombine immun yetmezlik
goérulme sikhgr 1/10.000 olarak saptanmistir. Bu c¢alismada, hastalarin
%92,8'inin  antikor eksiklikleri, %2,4'Unin ise AKIY oldugu belirtiimistir.
Hacettepe Universitesi'nden Sanal ve arkadaslari tarafindan yapilan, 10 yillik
PiY hastalarinin (n=1116) degerlendirildigi calismada, hastalarin %42'sinin

antikor eksiklikleri, %14'Gnun T hdcre defektleri, %15'inin  diger iyi



tanimlanmis immin yetmezlikler, %10'unun fagositer sistem bozukluklari,
%7'sinin otoimmun-immun disregulasyon sendromlari, %3'Unln
otoinflamatuar sendromlar, %Z2'sinin kompleman sistem defektleri, %2'sinin
dogal immudn sistem defektleri, %5'inin  siniflandirilamayan  immun
yetmezlikler oldugu bildiriimistir (23). 2014 yili itibariyla Avrupa immin
Yetmezlik Toplulugu (ESID: European Society for Immunodeficiencies)
veritabaninda bildirilen primer immudn yetmezliklerin %56,66'sin1  antikor
eksiklikleri, %7,47'sini T hicre defektleri, %8,73'Unu fagositer sistem
defektleri ve %4,89'unu kompleman sistemi bozukluklari, %13,91'ini diger iyi
tanimlanmis immun yetmezlikler, %3,89'unu otoimmun-immun disregulasyon
bozukluklari, %2,06'sin1 otoinflamatuar hastaliklar, %1'ini dogal immunite
defektleri olusturmaktadir (Sekil 2.1) (19). Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Pediatrik immainoloji-Allerji Bilim
Dali'na 2002-2015 yillari arasinda basvuran ve primer immun yetmezlik
tanisi alan toplam 1229 hastanin tanilara goére dagihmi degerlendirildiginde,
ESID verileri ile benzer olarak en buyuk grubu %63,95 ile antikor eksiklikleri
olusturmakta bunu digerleri; kombine immun yetmezlikler (%13,66), diger iyi
tanimlanmis immadn yetmezlikler (%8,95), fagosit islev bozukluklari (%6,34),
immuan sistemin regulasyon bozukluklari (%3,82), kompleman eksiklikleri
(%1,05), dogal immunite defektleri (%0,7), otoinflamatuar hastaliklar (%0,3)
izlemektedir (Sekil 2.1). Yapilan bu calismalarda sadece tani konulabilen PiY
hastalarinin degerlendirildigi gdéz 6nune alinirsa, belirtilen sayisal degerlerin

buz daginin gorinen kismi oldugu 6ngorulebilir.



2014 - ESID

m Antikor eksiklikleri %56,66

B T hicre defektleri %7,47

u Fagositer sistem defektleri
%8,73

m Kompleman eksiklikleri %4,89

u Diger iyi tanimlanmis immuin
yetmezlikler %13,91

# Otoimmun-immun disregulasyon
bozukluklarn %3,89

u Otoinflamatuar hastaliklar %2,06

= Dogal immiuinite defektleri %1

2015 - AUTF

m Antikor eksiklikleri %63,95
m Kombine immin yetmezlikler

%13,66

m Diger iyi tanimlanmis immun
yetmezlikler %8,95

m Fagosit islev bozukluklari %6,34
= immiin sistemin regiilasyon
bozukluklari %3,82

m Kompleman eksiklikleri %1,05

= Dogal immunite defektleri %0,7

m Otoinflamatuar hastaliklar %0,3

Sekil 2.1. Primer immun yetmezliklerin dagilimi

(A) ESID'e kayitli hastalar (B) Ankara Universitesi, 14 yil siiresince degerlendirilen hastalar
(n=1229)



Primer immun yetmezlikler klinik olarak olduk¢a degiskenlik gosteren,
enfeksiyonlara vyatkinlikla karakterize hastaliklardir. Bu hastaliklarin
bazilarinda semptomlar dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar ve immunolojik
eksiklik giderilmedigi taktirde olimcul seyreder. Tekrarlayan enfeksiyonlar
sonucu gelisen komplikasyonlar ve organ hasari, geligsimi ve yasam kalitesini
etkiler. Bu nedenle erken tani onemlidir. Primer immun yetmezligi olan
hastalarin enfeksiyon hastaliklari diginda klinik bulgularla gelebilecedi,
otoimmun hastaliklar, malignite ve lenfoproliferatif hastaliklarin bazen tek
bulgu olabilecegi ve bu hastalara her vyasta rastlanilabilecegi de
unutulmamahdir. Erken tani ve tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir
(2,3).

Kombine immin yetmezlik (KiY), T lenfosit gelisimi ve/veya
fonksiyonunu ilgilendiren genlerde degisik asamalarda bozukluk sonucu
ortaya ¢ikan, genetik bozuklugun yerine gore B ve NK hucre sayl ve
fonksiyonlarinin da etkilendigi bir grup hastaliktir (Sekil 2.2) (2-5). KiY'lerde
periferik kanda T hucreler sayl ve/veya fonksiyon olarak duguk duzeyde
bulunur. KiY'lerin en agir formu olan AKIiY ise periferik kanda T hiicre
yoklugu ile karakterizedir (5). AKIY patogenezini ve klinik bulgularini daha iyi
anlayabilmek igin 6ncelikle T, B, ve NK htcre gelisim ve fonksiyonlari gdzden
gecirilecektir.
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Sekil 2.2. T ve B hicre gelisimi bozuklugu ile seyreden primer immin

yetmezlikler (5)



2.1. Dogal ve Edinsel Bagisiklik

Enfeksiyon etkenlerine karsi korunma deri, mukozal membranlar,
mukus Ortusu, silyali epitelyal hucrelerin dahil oldugu anatomik, fizyolojik
bariyerler ve c¢esiti immdn  sistem  bilesenlerinin  birlikteliginde
saglanmaktadir. immin sistem iki temel immin cevap mekanizmasindan
olusur (Sekil 2.3) (2,3,16).

Dogal bagisiklik, enfesiyonlara kargi konagin savunmasindaki ilk kritik
basamagi olusturur. Dogal bagisikligin yapitaglari epitel doku, antimikrobiyal
artnler gibi fiziksel ve kimyasal bariyerler, fagositer hicreler, kompleman
komponentleri ve  sitokinlerdir.  Dogal bagisikhk  mekanizmalari
mikroorganizmalarin sahip oldugu PAMP (pathogen associated molecular
patterns) ya da hasarlanmis hlcrelerden acgiga ¢ikan DAMP (damage
associated molecular patterns) adi verilen molekiller araciligiyla
tetiklenmektedir. Fagositler, dendritik htcreler ve lenfositler, epitel ve
endotelyal hucreler, bu molekulleri hiicre yluzeyinde ya da endozomlarda ve
sitoplazmada bulunan reseptorler araciligi ile tanirlar. Bu reseptorler gesitli
mikroorganizma siniflarinda ortak olarak paylasilan yapilari tanima 6zelligine
sahiptir. Dogal bagisiklik ayni etkenle her karsilasmada benzer bicimde yanit
olusturmaktadir (2,3,16).

Edinsel (adaptif) bagisiklik ise T lenfosit, B lenfosit ve NK hucreler ile
yuksek 6zgullikte bir cevap olusturmaktadir. Edinsel bagisikligin en énemili
Ozelligi hafiza olusturabilmesidir. Bu sayede mikroorganizma ile daha onceki
karsilagmasini hatirlar ve daha hizli ve guglu bigimde yanit verir. T lenfositler
yuzeylerinde bulunan 6zgul reseptorler araciligiyla, antijen sunan hucreler
tarafindan MHC (Major histocompatibility complex) molekdilleri ile birlikte
sunulan protein, polisakkarit, lipid veya nukleik asit yapida ¢ok cesitli antijeni
tanima Ozelligine sahip hucrelerdir. B hucreler antijen ile uyarildiklarinda
antikor olarak adlandirilan proteinleri salgilayan plazma huicrelerine
farkhlasirlar (2,3,16).

immiin sistem ayni zamanda malignitelere ve otoimmiiniteye karsi da

koruma saglamaktadir (2,3,16).
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Sekil 2.3. Dogal ve edinsel immunitenin temel mekanizmalari (3)

2.2. T, B ve NK Hiicre Sistemleri

insanda lenfoid hiicreler dogumdan énce karaciger ve kemik iliginde,
dogumdan sonra primer lenfoid organlarda (T hucreleri timusta, B hucreleri
kemik iliginde) olgunlagir. Timus embriyoda 3. faringeal kesecikten olusur. Bu
kesecige fetal yasamin yaklasik 8. haftasinda, bu donemde karacigerde
yapilan kok hdcreleri kan yoluyla gelerek yerlesir, ¢cogalir ve olgunlasmaya
baslar. Lenfoid kok htcreler, bu 6ncl hicrelerden gelisir ve T, B veya NK
hacrelerine farkhlasirlar. Lenfositler morfolojik olarak birbirlerine gok
benzemekle birlikte islevleri, kdoken aldigi hdcre dizisi ve fenotip olarak
birbirlerinden farkhidir. Bu htcreler, monoklonal antikor panelleri ile
saptanabilen yuzey proteinleri araciligi ile birbirlerinden ayrilabilmektedir. Bu
proteinler "CD" (farkllasma kumesi) “cluster of differentiation " olarak
adlandirilir. CD proteinlerine kargi gelistirilen monoklonal antikorlar floresan
boyalarla isaretlenmekte ve akim sitometrisi yontemi ile lenfositlerin alt
gruplari ayirt edilebilmekte ve sayilabilmektedir. T ve B lenfositler, antijene
O0zgul tanima yetenekleri olan edinsel immunitenin anahtar aracilaridir. NK

hicreleri de hematopoetik kok hicrelerden turetilen lenfositlerdir, viris ya da
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bakterilerle enfekte hiicreleri ve timor hicrelerini sitotoksik etki ile oldururler,

ancak lenfositlere 6zgu antijen reseptorleri tasimazlar (2,3).

2.2.1. T Hucre Gelisimi ve Farklilagmasi

Multipotent hematopoetik kok hicreden koken alan T lenfosit dnculleri
timusta farkhlagsmakta ve olgunlasmaktadir. Olgunlasan lenfositler kan
dolasimi ile sekonder lenfoid organlara (dalak, lenf dugumleri, tonsiller, Peyer
plaklari ve lamina propria) yerlesirler. Erken T hicre gelisiminin iki dnemli
basamagi, heterodimerik T hlcre reseptorind (THR) kodlayan gen ciftini
basarili bir sekilde dizenlemesi ile pozitif ve negatif seleksiyon
asamalarindan gecebilmesidir (Sekil 2.4) (3). En erken lenfosit nculleri (pro-
T hucreleri) timik epitel hucreleri tarafindan salgilanan interlokin-7 (IL-7)'nin
etkisi ile sayica artarlar. Pro-T hucreleri, CD4 ve CD8 yuzey molekillerini
eksprese etmediklerinden c¢ift negatif hudcreler olarak adlandirilirlar. Cift
negatif hucrelerin bir kismi V (variable), D (diversity) ve J (joing) rekombinaz
araciligi ile THR B gen rekombinasyonu gosterir (yd T hucreleri de THR y ve
0 lokusunu kapsayan benzer bir rekombinasyon gegirirler). V(D)J rekombinaz
sadece olgunlasmamis T ve B hucrelerinde bulunur, rekombinasyonu aktive
eden gen-1 (RAG-1) ve RAG-2'den olugur. Antijen reseptorlerinin gesitliligi,
lenfositlerin farkli klonlarinda V, D ve J gen segmentlerinin farkli
kombinasyonlarinin kullaniimasi ile saglanir. RAG1 ve RAG2 proteinlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar lenfosit gelisimini durdurur ve agir kombine
immun yetmezlige neden olur. Basarili rekombinasyon tamamlandiktan sonra
ayni ya da diger kromozomdaki [ zincir dizenlenmeleri allelik dislama
denilen surecgle baskilanir. Bdylece T hucresinde ¢ift THR ekspresyonu
Onlenir. a zincir duzenlenmesi timik gelisim surecinde benzer sekilde ancak
daha ge¢ olusur. B ve pre-a zincirlerinin birlesmesi ve CD3 kompleks
elemanlariyla etkilesmesi ile "pre-T" hicresi olusturulur. Rekombinasyon
basarili olamaz ve saglam bir THR B zinciri Uretilemezse hicre 6lur. a zincir
ya da THR ekspresyonunda basarisizlik olmasi yine apoptozla sonuglanir.

Saglam bir af THR tasiyan hucreler hem CD4 hem de CD8 koreseptorlerini
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eksprese ederek cift pozitif T hlcreleri haline gelir. Farkh cift pozitif T hiicre

klonlari farkli a THR'leri eksprese ederler (2, 3).

Timusta T hdcre gelisimi sirasinda, THR lokusunun yeniden
dizenlenmesi DNA'nin kesilmesiyle sonuglanir ve kesilen pargalar, yan Grin
olarak dairesel epizomlari olusturur. Bu THR rekombinasyon kesik
parcaciklari, timustan go¢ eden T hucrelerinde saptanabilirken, timus disi
gelisen T hucreleri, bu epizomlari icermez. Guthrie kartlarinda timustan yeni
¢tkan T hicrelerin (TREC) PCR yontemi ile denetlenmesi, AKIY igin
yenidogan taramasinda kullaniimaktadir. AKiY'li olgularda, TREC yoktur ya
da ¢ok dusuktir (2,24).

T hucrelerinin timusta MHC molekullerini tanimasi ile ise yarar T
hicrelerinin korunmasina pozitif se¢im denir. MHC molekullerini taniyamayan
T hdcreleri apoptozis yolu ile 6lir. THR'leri MHC sinif I -peptid kompleksini
taniyan T hicreleri MHC sinif I 'e baglanan CD8 ekspresyonlarini korurlar,
MHC sinif II molekullerine 6zgu CD4 ekspresyonlarini ise kaybederler.
Bunun tersine, eger bir T hucresi MHC sinif 11 -peptid kompleksi tanir ise
CD4 ekspresyonunu surdurip CD8 ekspresyonunu kaybeder. Boylece tek
pozitif ortaya ¢ikan T hicreleri ya CD8" MHC sinif I sinirli ya da CD4* MHC
sinif IT sinirhdirlar. Pozitif segim esnasinda T hicreleri ayni zamanda islevsel
olarak da aynlirlar: CD8" T hucreleri aktivasyon ile sitotoksik T lenfositi olma
yetenegdine sahiplerdir. CD4* hucreler ise yardimci hicrelerdir (TH). Timusta
reseptorleri MHC peptid kompleksini ylksek afinite ile taniyan olgunlasmamis
cift pozitif T hicreleri apoptoza gider. Bu negatif secilim surecidir. Boylelikle
kendi proteinlerine kargi zararl bir bicimde tepki gosterecek T lenfositler
elimine edilir (2,3,16).

THR yeniden dizenlenmesi ve timik secilim surecglerinden sonra
lenfositlerin %3'Unden daha azi hayatta kalir. Olgun T lenfositlerinin %75'i
yardimci (CD4), %25'i sitotoksik (CD8) T hucreleridir. Bu hicreler postkapiller
venul yoluyla dolagima gegerler ve periferik lenfoid organlara go¢ ederler
(2,3).
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Sekil 2.4. T hucre geligimi (3)

2.2.2. B Hiicre Gelisimi ve Farklilagmasi

T hicre farklilagmasiyla paralel olarak, 7. gestasyon haftasinda fetal
karacigerde B hiicre gelisimi baslar. insan B lenfositlerin olgunlasmasi kemik
iliginde devam eder ve yuzbinlerce farkli antijeni taniyan lenfositler olusur
(Sekil 2.5). Oncul hiicreler, IL-7'nin etkisiyle ¢ogalarak pro-B hiicrelerini
meydana getirir. Bu hucreler ilk 6nce immunoglobulin (Ig) agir zincir (heavy
chain) genlerini yeniden duzenlemeye baslar. Agir zincirde V(D)J
rekombinasyonunu basari ile yapan hicreler, Ig u proteinlerini sitoplazmada
tasiyan pre-B hicreleri haline gelir. u proteinlerinin bazilari, vekil (surrogate)
hafif zincir adi verilen iki degismez (invaryant) zincirle birleserek hucre
yuzeyine tasinir. Vekil hafif zincirler, hicre yuzeyinde Iga ve IgB sinyal
proteinleri ile birleserek pre-B hicre reseptdor (pre-BHR) kompleksini
olusturur. Pre-BHR kompleksi, B hucrelerinin yasamini surdurmesi ve
¢ogalmasi igin gereken sinyalleri saglar. Ig agir zincirlerinde basarisiz

yeniden duzenlenimler olursa, bu hucreler apoptozis ile olurler. Dogru
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rekombinasyon olusturan ve Ig agir zincir Ureten allel, karsi kromozomdaki
alleli inhibe eder. Allelik diglama adi verilen bu islem ile bir tlr reseptor ve Ig
agir zincir ureten B hicre klonu olusur. Pre-B hucrelerden k ve A hafif
zincirlerinden biri sentezlenir. Olusan hafif zincirin, "y zinciri" ile birlesmesiyle
yuzey IgM (slgM) olusturulur. Bu hicreler olgunlasmamis B hucresidir ve
yuzeyinde IgM eksprese ederler. IgM, Iga ve IgB ile birlesir ve antijene
spesifik B hucre reseptort (BHR) olusur. Ardindan IgD sentezi ve hucre
yuzeyinde expresyonu olusur. B hlcrelerinin antijene yanit yetenegdi IgM ve
IgD'nin birlikte ekspresyonu ile saglanir. IgM*IgD* hlcre, periferal lenfoid

organlarda antijene yanit verebilen olgun B hucreleridir (2,3).

Kemik iliginde olgunlasmamis B hucresi bir antijene ylksek afiniteyle
baglanirsa, bu hicrenin olgunlagsmasi durdurulur. B hlcresi ya apoptoz ile
Olir ya da VDJ rekombinaz enzimini yeniden aktive ederek ikinci bir hafif
zincir V-J rekombinasyonuna girer. Boylece farkli bir hafif zincir Uretilmesi
saglanir ve antijen reseptorunin o6zgullugu degisir. Bu slreg reseptor
dizeltiimesi (receptor editing) olarak adlandiriir. B hicre Ig gen
rekombinasyonu raslantisal olarak gerceklesir ve reseptor ekspresyonunun
saglam olmasi ile pozitif se¢cim, kendi antijenlerini kuvvetle taninmasi ile
negatif secim olur. Butin bu segim sureglerinden geride kalan olgun B
hicreleri bir bireyin karsilasabilecegi hemen hemen batin mikrobiyal

antijenleri tanima yetenegindedir (2, 3).

IgM ve IgD molekdllerinin birlikte bulundugu olgun B lenfosit
evresinden sonraki gelisme, antijenle uyariima evresidir. B hucresinin, antijen
tarafindan antijen reseptori (slg) araciligiyla uyariimasi, klonal ¢gogalma adi
da verilen antijene 6zgul hucrelerin gogalmasi ve antikor salgilayan plazma
hacrelerine farklilagmasi ile sonuglanir. Aktive B hacreleri IgM ve IgD disinda
diger antikorlari sentezlemeye ve salgilamaya baslar. Bu olaya agir zincir
sinif (izotip) donlUsumul “class switch recombination" denir. Protein
yapisindaki antijenlerle tekrarlayan karsilasmalar sonucunda antijene yuksek
afinite ile baglanan antikorlar Uretilir, bu durum afinite olgunlagmasi olarak
adlandirilir (2, 3).
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Olgun B hicrelerinin  ¢odu dalak ve lenf nodu folikillerinde
bulunduklar icin folikiler B hicre olarak adlandirilir. Folikiler B hucreler
protein yapisindaki antijenlere kargi T hdcre yardimi ile, sinif donusumuanu
gerceklestirmis yuksek afiniteli antikorlar olustururlar ve uzun émurla plazma
hicrelerine donugsurler. Dalak beyaz pulpasinin  periferik bdlgesinde
yerlesmis olan marjinal zon B hucreleri, sinirli sayida polisakkarid antijenlere
karg! gcogunlukla IgM, az miktarda IgG uretir. Bu hicreler kapsulli bakterilere
karg! ilk cevapta dnemli rol oynar. Lenfoid organlarda ve periton boslugunda
bulunan ve B1 hucreleri olarak adlandirilan farkli bir B hicre grubu ise
mukozal yuzeylerde Kkarsilagtiklari sinirli sayida poliakkarid ve lipid

antijenlere karsi IgM yaniti olugturur (2, 3).
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Sekil 2.5. B hucre gelisimi
2.2.3. immiinoglobulinler
immunoglobulinler aktive olarak plazma hiicrelerine farklilasan B

hicrelerinden salgilananirlar. Baslica gorevleri; antijen ve toksinlerin
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notralizasyonu, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve fagositozu ile
kompleman aktivasyonudur. Agir zincirlerindeki fonksiyonel ve antijenik
farkliliklarina gore 1gG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmak Uzere 5 izotipe ayrilirlar.
Ayrica IgG dort alt sinifa (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) ve IgA iki alt sinifa (IgA1,
IgA2) ayrilir. IgM ve IgE antikorlari 10. gebelik haftasinda saptabilirken, IgG
salinimi en erken 11-12. gebelik haftasinda gorilebilir. Virlislere ve gram
pozitif bakterilere kargi anneden gecen IgG antikorlari yeterli koruma saglar.
Ancak 1gG2 sinifi antikorlarin plasentadan gecisi daha zayiftir ve yetersizligi
yenidogani kapsuler polisakkkarid antijenlere karsi gugstz kilar. Anneden
cocuga IgM sinifi antikorlar gegemedigi icin yenidogan bebekler gram negatif
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara egilimlidirler. Dogumda protein
antijenlerine karsl 6zgul antikor yapma yetenegi tam olarak gelismistir. Buna
karsin ilk 2 yasta protein tasiyicilarina konjuge edilmedik¢e (Hib asisinda
oldugu gibi) polisakkarid antijenlere karsi antikor yapilamaz (2,3). Tum
immunglobulinler 4-5 aylik sut ¢cocuklarinda en dusuk duzeydedir. IgM sinifi
antikorlar erigkin duzeyine ilk erisen antikor sinifi olup bunu IgG ve IgA sinifi

antikorlar izlemektedir (4).

2.2.4. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicre Geligimi

Dogal oldurict hucreler (NK), virisle enfekte hucreleri ve tumor
hicrelerini direkt sitotoksik etki ile dldiren buylk granuler lenfositlerdir. NK
hicre aktivitesi fetal karacigerde 8-11. gestasyon haftalarinda vardir. NK
lenfositler, kemik iligi oncullerinden olusturulur. Kemik iliginden dolasima
gegcen az miktardaki NK hdcreleri dalak ve lenf nodlarina go¢ ederler ve
dolasimdaki ve periferik lenfoid organlardaki lenfositlerin  %10'unu
olustururlar. NK hucreleri, kendilerine 6zgu yuzey proteinleri (CD16, CD56)
tasirlar, ancak immuanoglobulin veya T hucre reseptorleri gibi B ve T
lenfositlerine 6zgu antijen reseptorleri yoktur. Bu hucreler sitotoksik T
hicreleri ile benzer sitotoksisite mekanizmalarina sahiptirler. Enfekte
hicrelerce uyarildiklarinda, tasidiklari sitoplazmik granullerin igerigini

ekstraselller ortama bosaltarak enfekte hucrenin dlumune yol agarlar. IL-15,
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NK hucrelerinin gelisiminde ve olgunlagsmalarinda, tip I IFN'lar ve IL-12 bu

hicrelerin 6ldurme islevlerinin guglendiriimesinde etkilidirler (2,3).

2.3 Agir Kombine immiin Yetmezlik
2.3.1. Tanim ve Sikhk

AKIY, cesitli genetik mutasyonlarin neden oldugu, T ve B lenfosit
gelisimi ve fonksiyonlarinda ciddi bozuklukla karakterize bir hastaliktir (1-5).
Tum AKIY hastalarinda T hiicre Uretimi bozuktur, bazilarinda B ve NK hiicre
eksikligi de eslik eder (2,16). AKiY gérilme sikhgl toplumlara gére
degismekle birlikte, ABD'de hastaligin yenidogan tarama programina
alinmasiyla sikhgin 1/58.000 oldugu anlasiimistir (7). Akraba evliliginin sik
g6ruldigu Navajo toplumunda ise 1/1580 oldugu bildiriimektedir (8). X'e bagli

ya da otozomal resesif (OR) gecis gosterebilir (2).

Agir kombine immun yetmezlik ilk olarak Glanzmann ve Riniker
tarafindan agir candida enfeksiyonu ve ebeveyn akrabaligi olan 2 st
cocugunda 1950 yilinda gésterilmistir (25). 1968 yilinda ise isvigre’de, Hitzig
ve Willi tarafindan agamaglobulinemiyle birlikte agir lenfopeni saptanan 2
hastada hucresel ve humoral eksikligin bir arada bulundugu yeni bir immun
yetmezlik tanimlanmis ve bu sendrom Isvigre tipi agamaglobulinemi (Swiss
type agammaglobulinemia) olarak adlandiriimistir (26). Bu terim uzun sure
X'e bagll gecis géteren AKIY yerine kullaniimistir. Giblett ve arkadaslari,
1972'de ADA eksikligi ve AKIY birlikteligini bildirmigler ve primer immin
yetmezlige neden olan ilk metabolik defekt bu proteinin yokluguyla

tanimlanmistir (27).

Bati ilkelerinde, X'e bagli gecis gosteren AKIY formu olgularin
yaklagik yarisini olustururken akraba evliliklerinin yaygin goéruldugu
toplumlarda OR formlar sik gérllir (2,15). AKIY, lenfoid hiicre geligimi igin
onemli olan bilesenleri kodladidi bilinen 20'den fazla genden herhangi birinde
meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikabilir (1). Hastalik lenfosit alt

gruplarina ve sorumlu mekanizmanin tipine gore farkli formlara ayrilabilir. T
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hacreleri olgularin tamaminda bulunmazken, NK ve B hucrelerinin olup

olmamasina gére immunolojik siniflama yapilabilir (Sekil 2.6) (2,3,16).

2 T I

= E
/. O\ RN
W wE W

Yy zincir eksik.  |L-7Ra eksik. ADA eksikligi RAG 1 eksik.
JAK 3 eksik. CD3 &,¢,{ eksik. RAG 2 eksik.

Coronin 1A eks. Artemis eksik.
CDA45 eksik.

Sekil 2.6. AKiY'de immiinolojik siniflandirma

2.3.2. Patogenez

AKIY olusumundan sorumlu temel mekanizmalar ve genetik temeli
asagida sunulmaktadir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2) (1,28):
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Tablo 2.1. T-B+ AKIiY'e neden olan genetik bozukluklar ve patogenez

HASTALIK

GENETIK
BOZUKLUK VE
PATOGENEZ

KALITIM

ILISKILI BULGULAR

T-B+ Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKiY)

yc eksikligi

JAKS3 eksikligi

IL7Ra eksikligi

CD45 eksikligi

CD35d eksikligi

CD3¢ eksikligi

CD37 eksikligi

Coronin-1A
eksikligi

IL-2G mutasyonu

Yy zincir iceren
reseptorlerde
bozukluk (IL-2,-4,-7,
-9,-15,-21)

JAK3 mutasyonu
JAK3'de bozukluk

IL7RA mutasyonu
IL-7 reseptér a
zincirinde bozukluk
PTPRC mutasyonu
CD45'de bozukluk

CD3D mutasyonu
THR'niin CD30
zincirinde bozukluk
CD3E mutasyonu
THR'niin CD3¢

zincirinde bozukluk

CD3Z mutasyonu

THR'nlin CD3¢
zincirinde bozukluk

CORO1A mutasyonu

T lenfositlerin
timustan cikisi ve
perifere saliniminda
bozukluk

XL

OR

OR

OR

OR

OR

OR

OR

NK hticrelerinde belirgin
disuklik

NK hticrelerinde belirgin
disuklik

Normal NK hucreleri

Normal y/& T hiicreleri

Normal NK hicreleri

y/® T hicre yoklugu

Normal NK hucreleri

y/& T hicre yoklugu

Normal NK hucreleri

y/d T hiicre yoklugu

Timus saptanabilir

EBV iligkili B-hiicre
lenfoproliferasyonu
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Tablo 2.2. T-B- AKiY'e neden olan genetik bozukluklar ve patogenez

HASTALIK

GENETIK
BOZUKLUK VE
PATOGENEZ

KALITIM

ILISKILi BULGULAR

T-B- Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKiY)

RAG 1 eksikligi

RAG 2 eksikligi

DCLRE1C (Artemis)
eksikligi

DNA PKcs eksikligi

Cernunnos/XLF
eksikligi

DNA ligaz IV
eksikligi

Retikiiler
Disgenezis AK2
eksikligi

Adenozin deaminaz
(ADA) eksikligi

RAG1 mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

RAG2 mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

ARTEMIS
mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

PRKDC mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

Cernunnos
mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

LIG4 mutasyonu

Defektif VDJ
rekombinasyonu

AK2 mutasyonu
Lenfoid ve miyeloid
hicrelerin

olgunlasmasinda
bozukluk

ADA mutasyonu

ADA aktivite yoklugu,
toksik metabolitlerin
artisi

OR

OR

OR

OR

OR

OR

OR

OR

Radyasyon duyarliligi

Radyasyon duyarliligi

Mikrosefali ve
gelisimsel bozukluklar

Otoimmunite ve
graniloma

Radyasyon duyarhligi

Mikrosefali ve
gelisimsel bozukluklar

Radyasyon duyarhhgi

Mikrosefali ve
gelisimsel bozukluklar

Grantlositopeni ve
sagirhk

Azalmis NK hicreleri

Norolojik bulgular,
isitme kaybi,
kostokondral
anomaliler, akciger ve
karaciger toksisitesi
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X'e bagll gecis gosteren AKIY, tim olgularin yaklasik %40'ini
olusturur. interldkin-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 gibi bircok sitokin
reseptorunun ortak y zincirini (IL-2RG) kodlayan mutasyonlar sonucunda
olusur (5,29). Anormal gen Xg13'de belirlenmistir (2). interldkinler lenfosit
gelisiminde farkl basamaklarda rol alirlar. yc zinciri, islevini yerine getiremez
ise olgunlasmamis lenfositler, 6zellikle pro-T hucreleri, bu hlcreler icin en
onemli buyume faktort olan IL-7'e yanit vererek ¢ogalamazlar. Bu durum
oncul lenfositlerin olgunlasamamasi ve yasam surelerinin kisalmasi ile
sonugclanir. IL-15 ise NK htcrelerinin gogalmasi ve olgunlagsmasinda énemli
role sahiptir (3). Buna gore X'e bagli genetik gecis gdsteren AKiY'lerde T ve
NK hucreleri yoktur, B lenfositler normal olarak izlenir ancak T hucre

yardiminin olmamasi nedeniyle yetersiz humoral immunite olusur (1,2)

JAK3 eksikligi AKIY olgularinin %6'sinda gériliir ve OR olarak kalitilir
(2,30). JAK3, IL-2R sinyal yolunda yer alir ve eksikliginde X'e bagli kalitilan
AKiY'lerde gorilen immiinfenotipe benzer olarak B hiicre gelisimi normaldir,
T ve NK hicre gelisimi olmaz (30). IL-7Ra eksikligi olan hastalarda ise
JAK3'den farkh olarak T lenfosit gelisimi olmaz, ancak B ve NK hicrelerin
gelisimi normaldir. IL-7Ra eksikligi ABD'de (igiincii en sik AKIY formudur ve
olgularin %12'sini olugturmaktadir (2,31)

CD3 kompleksi, T hucre reseptor aracili sinyal iletiminde gorevli ve 4
farkl zincirden olusan bir yapidir (CD36, CD3e ve CD3( zincirleri) (2,3). Bu
yaply! olusturan zircirlerden herhangi birini etkileyen mutasyonlar, pre-THR
sinyal iletimini etkileyerek dolagimdaki olgun CD3 T hucre sayisinda agir bir
eksiklige neden olur. Bu bozukluklarda sadece T hucre gelisimi etkilendigi
icin hem B hem de NK hucreleri normaldir (T-B+NK+) (32).

AKiY'e neden olan diger molekiiler bozukluk CD45' kodlayan
genlerdeki mutasyonlardir. CD45 tirozin fosfataz, T ve B hicre antijen
reseptorlerinin  sinyal transduksiyonu i¢in gerekli olan src kinazlarin
dizenlenmesinde gorev alir. CD45 eksikliginde T hicre sayisi ¢ok dusuktir

ancak B hucreler normal olarak izlenir (2,33).
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Coroninler aktin regulasyonunda rol alan gen ailesinin bir Uyesidir.
Agirlikli  olarak hematopoetik hicrelerde eksprese olan Coronin 1A
mutasyonunda, matur T lenfositlerin timustan perifere salinimi bozulur,
periferik T lenfopeni ortaya cikar. Coronin 1A eksikligi T-B+NK+ AKIiY

immunfenotipine neden olan nadir bir genetik defekttir (34).

Lenfosit reseptodrlerini olusturan farkh zincirler, V (variable), D
(diversity) ve J (joining) adi verilen gen segmentlerinin farkl
kombinasyonlarla once kesilip sonra g¢esitli molekuller aracihgi ile bir araya
gelmesi (DNA tamiri) ile yeniden duzenlenirler (3). V(D)J rekombinasyonu,
V(D)J rekombinaz aracihigi ile gerceklesir. V(D)J rekombinaz, RAG1 ve
RAG2 proteinlerinden olusur (3). Bu proteinleri kodlayan genlerindeki
mutasyonlar T-B-NK+ AKIY olgularinin yaklasik %50'sini olusturmaktadir
(35). V(D)J rekombinasyonunun ilk basamaginda RAG1 ve RAG2 proteinleri,
Ig veya THR gen segmentlerini bir araya getirir ve belirli bolgelerinden keser.
RAG1 ve RAG2 genlerindeki mutasyonlar sonucu rekombinasyon
gerceklesmemekte ve lenfosit gelisimi erken basamakta sonlandiriimaktadir.
V(D)J rekombinasyonunun ikinci basamaginda yer alan "Non-Homologous
End-Joining" (NHEJ) proteinleri (Artemis, DNA protein kinaz katalitik subunit,
Cernunnos/XLF ve DNA ligaz 1V) rekombinaz tamir proteinleridir. Bu
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar V(D)J rekombinasyon
mekanizmasinin ve lenfosit gelisiminin durmasina yol agmaktadirlar (3,35).
Artemis proteini, 10. kromozomun kisa kolunda bulunan DCLRE1C geni
tarafindan kodlanmaktadir (2). DNA protein kinaz proteini ise, 8.
kromozomun uzun kolunda bulunan PRKDC geni tarafindan kodlanmaktadir
(2). RAG1 ve RAG2 defektleri sonucunda yalnizca T ve B lenfositlerin
gelisimi etkilenirken, NHEJ protein yolagindaki bozukluklarda ek olarak
hicrelerin  radyasyon duyarlihgr artar ve maligniteye vyatkinlik olusur.
Cernunnos/XLF ve DNA ligaz 1V defektlerinde dismorfik yluz, mikrosefali ve

gelisimsel gerilik gorulebilir (36).

Retikller disgenezi (RD), adenilat kinaz 2'yi kodlayan gendeki
mutasyonlara bagli olusan nadir gérilen bir AKIY alt tipidir, otozomal resesif

kalitihr. Miyeloid ve lenfoid hucrelerin olgunlasmasinda bozukluklar ile
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karakterizedir. Granulosit koloni stimile edici faktére (G-CSF) yetersiz yanita
badli erken baslangicli nétropeni vardir. Bu olgularda, ciddi lenfopeni ve
notropeni nedeni ile diger AKIY tiplerinden daha erken olarak yasamin ilk
aylarinda semptomlar gorilmeye bagslar. Ek olarak etkilenen hastalarda,

bilateral sensorinéral isitme kaybi eslik edebilir (30,37).

ADA eksikligi, AKiY'lerin %10-15'ni olusturur ve bat llkelerinde en sik
gorulen ikinci formdur (2,5). Kromozom 20q13'te meydana gelen mutasyonlar
sonucu adenozin deaminaz eksikligi meydana gelir ve OR olarak kalitilir.
ADA, purin metabolizmasinda rol alan adenozin/deoksiadenozini,
inozin/deoksiinozine donustiren bir enzimdir. ADA eksikliginde, toksik purin
nukleozidlerinin birikimi kemik iligi ve timusta lenfosit oncullerini apoptozise
ugratir. ADA eksikligi olan olgularda diger hastalara gére daha agir lenfopeni
gériliir. ADA eksikligine bagh AKIY'in diger ayirt edici 6zellikleri, santral sinir
sistemi (sagirlik, davranis problemleri) ve epitel (kostokondral anomaliler ve
karaciger toksisitesi) etkilenimi gibi immun sistem digi klinik bulgularin

gorulebilmesidir (2,3,5).

2.3.3. Klinik Ozellikler

AKIY, hiicresel ve hiimoral bagisikhgin ciddi bozukluguna bagli olarak
gelisir ve KiY'lerin an agir formunu olusturur. Semptomlar erken st
cocuklugu doéneminde ortaya cikar. Etkilenen bebeklerde yasamin ilk
aylarindan itibaren tekrarlayan ve direngli seyreden ishal, oral kandidiyazis,
pnomoni, otitis media, deri enfeksiyonlari ve sepsis gibi etkenleri bakteri,
viris, mantar ve parazit olabilen enfeksiyonlar gorulur. Enfeksiyonlarin
direngen ve yineleyici olmasi gelisme geriligi ve beslenme bozukluguna yol
acar. Candida albicans, Pneumocystis jiroveci (PCJ), parainfluenza tip 3,
adenovirus, respiratuar sinsityal virus, rotavirus agisi virusu, sitomegalovirus,
Epstein-Barr virisu (EBV), varicella-zoster virisu, kizamik virisu, MMR-V
(kizamik, kabakulak, kizamikgik, varisella) asi virlsu veya Bacillus Calmette-

Guérin (BCG) gibi firsatgi mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar
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Olime yol acgar (2-6). Primer immun yetmezliklerde gorulebilen enfeksiyon

etkenleri Tablo 2.3'de sunulmaktadir (5).

Tablo 2.3. Primer immun yetmezliklerde baslica enfeksiyon etkenleri (5)

Mikroorganizma Antikor Kombine immiin Fagositer Kompleman
eksikligi yetmezlik defektler eksiklikleri
Enterovirusler Tdm virtsler, - -
Viriisler Ozellikle; CMV,
RSV, EBV,
Parainfluenza tip 3
S.pneumoniae, Antikor eks. ek S.aureus, Antikor eks.
H.influenza, olarak; S.typhi, P.aeruginosa, oldugu gibi.
M.catarrhalis, L.Monocytogenes, N.asteroides,  Ozellikle geg
Bakteriler P.aeruginosa, ve enterik flora S.typhi komponent
S.aureus, eksikliginde

N.meningitidis,
M.pneumoniae

N.meningitidis

- BCG dahil non - BCG dahil -
n - tuberkuloz etkenler non-
Mikobakteriler tuberkiiloz
etkenler
- Candida turleri, Candida -
Mantarlar Aspergillus turleri,  tarleri, _
C.neoformans, Aspergillus
H.capsulatum turleri,

Protozonlar

G.lamblia

P.jiroveci, T.gondii,
C.parvum

AKIY'li
nedenle Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) seklinde enfeksiyon digi bir

olgularda allojenik hucreleri reddetme yetenegi yoktur. Bu

klinik tablo gorulebilir. Allojenik hucrelerin kaynagi, intrauterin donemde
plasental yolla gegcen maternal lenfositler ya da postnatal donemdeki
Isinlanmamis kan ve kan UrUnleri transfuzyonu sonucu kazanilan
lenfositlerdir. Maternal T hlcre engrafmani olan hastalarda semptomlar daha
hafif seyirlidir. Isinlanmamis kan Urlnlerine bagh gelisen GVHH'de ise
bulgular 2-4 hafta sonra ortaya c¢ikar, genelde immunsupresif ilaclara

direnclidir ve daha agir seyreder (2,6)

Hastalarda sekonder lenfoid organlar histolojik olarak hipoplaziktir.

Tim AKIY hastalarinin timuslar cok kiciktir (<1 gram), timosit icermez,
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kortikomedduller farkhlasma ve Hassal korpuskdlleri gurtilmez. Bununla
birlikte, timus epiteli normal oldugundan, hastalarda kok hucre nakli sonrasi
timus fonksiyonel hale gelir. Lenf bezleri, tonsiller, adenoidler ve Peyer

plaklari yoktur ya da ¢ok az gelismigtir (2,6).

Agir kombine immun yetmezlikte hastaliga 6zgu fizik muayene
bulgulari yoktur. Hastalar genellikle erken sut ¢cocuklugu doneminde baglayan
ve yineleyen enfeksiyonlar nedeni ile doktora bagvururlar. Ailede ebeveyn
akrabaligi ve kardes 6lum Oykusu olmasi 6nemli yol gosterici parametrelerdir.
Fizik muayenede moniliazis ve gelisme geriligi varlidi, lenf bezleri ve
tonsillerin olmamasi uyarici olmalidir. Laboratuvar incelemesinde, dogumda
lenfopeni mevcuttur. ik iki yasta TLS<3000/mm?® lenfopeni olarak kabul
edilmelidir. Lenfopeni ilk dikkati ceken bulgudur ve erken taniyi kolaylastirir
(2,6).

Hastalarda serum immunoglobulin duzeyleri ya ¢ok dusuktur ya da hig
yoktur. Dogumdan sonra ilk 4-6 ay anneden gecen IgG nedeniyle serumda
IgG dluzeyleri normal olabilir. IgM ve IgA duzeyleri siklikla ¢ok dusuk izlenir.

Asllamalardan sonra antikor yaniti gelismez (2,6).

Tipik AKIY klasik olarak CD3+ hiicre sayisinin <500/uL olmasi ve
fitohemaglutinine (PHA) lenfoproliferatif yanitta belirgin dusikluk olmasi
(<%10) olarak tanimlanir. Atipik AKIY ya da KiY ise; klinik olarak AKIY'i
disundurmekle birlikte laboratuvar bulgularinda otolog T hicre varligi ile
karakterizedir (38). Tipik AKiY'de, PCJ pnémonisi, semptomatik CMV,
yineleyici akciger ya da gastrointestinal viral enfeksiyonlar hayatin ilk bir yih
icinde sik izlenirken, atipik AKiY'de genellikle gériilmez (40). KiY'de CD3+
hicre sayisi 2500/pL'dir ve PHA'ya lenfoproliferatif yanit (%10-50) dusuktar
(38).

AKIiY'in tim molekiler tiplerinde T hiicresi bulunmamaktadir.
Dogumdan kisa sure sonra Guthrie kartlarina alinan kan Orneklerinde
timustan yeni ¢ikan T hicrelerinin (TREC) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile tespit edilmesi, yenidogan taramasi amaciyla kullanilabilir. AKiY'li
bebeklerde TREC yoktur ya da ¢ok dusuktur (2,24).
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2.3.4. Tani ve Tedavi

Erken sut ¢cocuklugu doneminde gegmeyen moniliazis, direngen ishal,
gelisme geriligi, tekrarlayan ve/veya yogun bakim Unitesi gerektiren solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalar, AKIY agisindan dikkatle degerlendiriimelidir.
Enfeksiyonlarin st ¢ocuklugu yas grubunda zaten sik goriimesi taniyi

gugclestirmektedir.

Klinik 6zellikler ile siphenilen hastalarda, ilk olarak tam kan sayimi ve
periferik yayma degerlendiriimeli; ilk 2 yasta mutlak lenfosit sayisinin
3000/mm3'in altinda olmasi lenfopeni olarak kabul edilmelidir (2). Akciger
grafisinde timus gdlgesinin izlenememesi taniyi desteklemektedir. Serum
immunoglobulin duzeyleri ve periferik kan lenfosit alt gruplarinin belirlenmesi,
antijen ve mitojenlerle in vitro lenfoproliferatif yanitin degerlendiriimesi tani

konulmasini saglayan testlerdir (6).

Avrupa immin Yetmezlik Toplulugu (ESID: European Society for
Immonodeficiencies)nun 2015 yilinda giincellenen AKIY tani kriterleri
asagida belirtiimektedir (39).

+ Asagidakilerden en az birinin olmasi:
e Invaziv bakteriyel, viral ya da fungal/firsatgi enfeksiyon
e Direngen ishal ve gelisme geriligi
o Aile dykusu

«+ Bulgularin yasamin ilk bir yilinda ortaya ¢ikmasi

+ HIV enfeksiyonunun dislanmasi

4+ Asagidaki dort T hiicre kriterinden ikisinin olmasi:
e CD3, CD4, CD8 hucrelerinin yoklugu ya da dusuklGgu
¢ Naif CD4 ve/veya CD8 T hucrelerin azalmasi
e y/d T hucrelerinin artmasi

e Mitojen ya da THR uyarisina azalmis yanit ya da yanitin

olmamasi
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Ayirict tanida diger primer immun yetmezlikler ve sekonder immun
yetmezlige neden olan bazi enfeksiydéz hastaliklar disundlmelidir. HIV
enfeksiyonu digslanmalidir. Di George Sendromu, ZAP-70 defekti, kartilaj sa¢
hipoplazisi, MHC Class I defekti, purin nikleozid fosforilaz enzim defekti

ayrici tanida dusunulmesi gereken hastaliklar arasindadir (6).

AKIY tanisi alan hastalar hemen izole edilmelidir. Yaygin bakteriyal ve
viral enfeksiyonlari onlemek igin intraven6z immunglobiln (IVIG) ile
replasman tedavisi kullaniimaktadir. Akut enfeksiyonlarin erken ve agresif
tedavisi 6nemlidir. Bu nedenle gerekli durumlarda etkin ve genis kapsamli
antibiyotik  tedavileri  kultir sonucunu  beklemeden  kullaniimalidir.
Trimetoprim-sulfametoksazol Pneumosystis jirovecii profilaksisi, flukonazol
ya da itrakonazol antifungal profilaksi ve asiklovir antiviral profilaksi amaciyla
tiim hastalara rutin olarak baslanmaktadir (40,44). izolasyon ve diizenli takip,
enfeksiyonlarin erken ve agresif tedavisi, profilaktik antibiyotik kullanimlari ve
IVIG replasmani, HKHN hazirlik surecinde yasam Kkalitesini arttirir, kalici

organ hasarlarini azaltir ve uzun sureli sonugclari pozitif yonde etkiler (40,44).

Hastalara canli asi yapiimamalidir. Ozellikle BCG asisi sonrasinda asi
ile iliskili yaygin ve hayati tehdit edici enfeksiyon gelisebilmektedir. Gerekli
durumlarda, tum kan drunleri, transfuzyon iligkii GVHH ve CMV

enfeksiyonundan korumak amacli isinlayarak verilmelidir (40,44).

AKIY gercek bir pediatrik acildir. Dogal seyir hastalarin ilk iki yas
icerisinde enfeksiyonlarla kaybedilmesidir. Dogal seyri degistirebilecek,
hastalara yasam sansi saglayabilecek tek tedavi yontemi kok hucre naklidir
(Sekil 2.7) (41).
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Sekil 2.7. AKiY'de dogal seyir

Agir kombine immun yetmezlikte ilk basarih kdk hucre nakli 1968
yihinda yapilmistir (42). Genellikle kok hlicre kaynagi kemik iligi olsa da, bazi
durumlarda kordon kani ya da periferik kandan izole edilen kok hucreler de
kullanilabilmektedir (43).

AKIY hastalarinda, HKHN'de donér tipi sagkalimi etkileyen énemli bir
parametredir. Tum dudnyada yaygin olarak tam uyumlu akraba ya da
ebeveynden haploidentik donor kullanilarak HKHN yapilmaktadir. Tam
uyumlu akrada dondrlerden yapilan nakillerde basari orani en yuksek, nakil
ile iliskli morbidite ve GVHH riski en dusuk olarak izlenmektedir. Bunlara ek
olarak B hucre rekonstitusyonu, genotip ve hazirlama rejimi kullanilip
kullanilmamasindan bagimsiz olarak daha yuksek izlenir. Ancak uzun sureli
izlemde hastalarin %20'sinden fazlasinda intraven6z immunglobalin (IVIG)
replasman ihtiyaci devam edebilmektedir (45). 2010 yilinda yayinlanan ¢ok
merkezli calismada 1968-2005 yillari arasinda yapilan kok hucre nakillerinin
sonugclari deg@erlendirilmigtir. Buna gore tam uygun kardes donodrlerden
yapilan nakillerde 3 yilik sagkalim %90, tam uygun aile igi dondrlerden
yapilanlarda %83 bulunmustur, yari uyumlu (haploidentik) dondrlerden
yapilan nakillerde ise bu oran %66 olarak belirtilmigtir (11). Tam uygun donor
varhiginda, periferik hemostatik proliferasyon ve greftteki donére ait matur ve

bellek hucrelerinin antijen iligkili yayilimina (antigen-driven expansiyon) bagli
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olarak immun rekonstitusyon oldukg¢a hizli olugur. T htcreleri HKHN sonrasi
10-15 gun igerisinde ortaya c¢ikar ve 1-2 ay igerisinde normal duzeye ulasir.
Ancak haploidentik dondr kullanilarak yapilan nakillerde immun

rekonstitisyon daha geg¢ (3-6 ay) olusmaktadir (46).

Akraba disi tam uygun dondér (MUD) ya da umblikal kord kani
kullaniimasi diger alternatif donér kaynaklaridir. Ancak akraba disi tam uygun
dondrlerden yapilan nakiller transplantasyon zamaninda gecikmeye neden
olabilmektedir. Bu gecikme nedeni ile akrabadan tam uyumlu nakillere gore
daha duslik sagkalim izlenebilmektedir (45). 1990-2004 yillar arasinda 94
AKIY olgusunun degerlendirildigi ¢alismada, tam uygun akrabadan yapilan
nakillerde sagkalim %92, MUD nakillerde %80,5 ve haploidentik nakillerde
%52,5 olarak izlenmistir (47). Bir diger calismada, MUD nakiller (n=37) ve
tam uygun kardesten yapilan nakiller (n=66) karsilastirildiginda 5 yillik sag
kalim sirasiyla %71 ve %92 olarak bildirilmistir. Bu galismada MUD nakillerin
%38'ine seroterapi (ATG ya da alemtuzumab) verilerek nakil yapiimigtir ve
seroterapi verilerek MUD dondérden nakil yapilan hastalarda sagkalim %100
izlenmistir. Bununla birlikte MUD nakillerde, akut ve kronik GVHH daha
yuksek izlenmigtir. Bu c¢alismada tam uygun kardesten yapilan nakillerle
MUD nakiller arasinda T hucre rekonstitisyonunda belirgin farkhlik
izlenmezken, B hicre rekonstitisyonu tam uygun Kkardesten vyapilan

nakillerde daha ylksek bulunmustur (48).

ilk olarak 1987 vyilinda umblikal kord kani kullanilarak HKHN
yapilmistir (49). Umblikal kord kani kullanilarak yapilan nakillerde, notrofil ve
trombosit engrafman suresinin uzamasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ek
olarak immin rekonstitisyon daha yavas gelismektedir (45). 249 AKIY
olgusunun degerlendirildigi bir calismada, umblikal kord kani kullanilarak ve
haploidentik dondrden yapilan nakiller karsilastiriimis, benzer sagkalim
oranlari izlenmistir. Umblikal kord kani kullanilarak yapilan nakillerde
sagkalim buyuk oranda HLA uyumu ile iligkili bulunmus, 6/6 HLA uyumlu
nakillerde sagkallm %76 oraninda izlenirken, 5/6 HLA uyumlu nakillerde
%62, 4/6 HLA uyumlu nakillerde %35 olarak izlenmistir. Kord kani

kullanilarak yapilan nakillerde daha fazla miyeloablatif hazirlama rejimi
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kullanilmasi nedeni ile yuksek kok hicre ve B hicre rekonstitisyonu

saglanmakla birlikte, kronik GVHH ve mortalite riski daha yuksektir (50).

B hicre pozitif agir kombine imman yetmezliklerde, kok hicre naklinde
basari oraninin daha yuksek oldugu bilinmektedir (11). yc zincir defektleri,
JAK3 eksikligi ve IL7Ra eksikligi gibi T-B+ immunolojik fenotipe neden olan
AKIY olgularinda, tam uyumlu donér yoklugunda dahi HKHN sonuclari
oldukga iyidir. NK hucrelerin yoklugunda ise (yc ve JAK3 eksikligi) T hucre
gelisiminin ¢ok erken asamasinda duraklama olmasi nedeni ile graft reddi
g6rulmez. Bu hastalara HKHN 6ncesinde hazirlama rejimi veriimese bile T ve
B hiicre rekonstitlisyon sansi yiiksektir. T-B- immiinolojik fenotipe sahip AKiY
hastalarinda ise, allojenik prekursor hucrelerle rekabet eden ¢ok sayida
double negatif timik hicre vardir. Diger taraftan normal NK htcre varliginda
engrafman basarisizligi orani ylUksektir. Bu nedenle, bu hastalarda tam
uyumlu donér varliginda bile B hicre engrafmani saglanamayabilir. T-B-NK+
fenotipte, HKHN sonrasi tam immun rekonstitisyon hazirlama rejimi verilerek

saglanabilmektedir (46).

Kok hicre nakli enfeksiyonlar baslamadan yapilirsa daha basaril
sonu¢ alinmaktadir. AKiY'li hastalarin yenidogan déneminde tespit ediimesi,
herhangi bir enfeksiyon ile karsilasmadan HKHN vyapilmasina olanak
saglamaktadir. 2000-2009 yillari arasinda, AKIY tanisi alan 240 hastanin
nakil sonuglarinin degerlendirildigi genis kapsamli galismada, transplant yasi
3,5 ay ve daha erken olan hastalarda, donor tipinden bagimsiz olarak 5 yillik
sagkalim %94 izlenirken, 3,5 ayin Uzerinde olan ancak nakil 6ncesinde
enfeksiyonu olmayan hastalarda %82-90 arasinda izlenmistir. Transplant
yasl 3,5 ayin Uzerinde ve nakil slrecinde aktif enfeksiyonu olan hastalarda
ise sagkallm %50 olarak bildiriimistir (51). Dogumda normal olan AKiY
olgularinin henuz enfeksiyonlarla kargilasmadan tani alabilmeleri ancak tum

yenidoganlarin bu hastalik ydoninden taranmalari ile mamkundur.

Kok hicre nakillerinde dondérden alinan hicrelerle  normal
hematopoezin saglanmasi i¢cin kemoterapotik hazirlama rejimi uygulanabilir.

Ozellikle yari uyumlu dondrlerden yapilan nakillerde hazirlama rejiminin
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kullanilmasiyla daha iyi sonug¢ alinabilmektedir. Hazirlama rejiminin
verilmesiyle hastanin kemik iliinde donére ait kdk hicrelerin engrafmanina
yer saglanmig olur (44). Uygulanacak protokol (miyeloablatif ya da azaltiimis
yogunluklu) nakil yapilacak merkeze, donor tipine, hastanin klinik durumuna
(6zellikle aktif enfeksiyon varligina) ve AKIY fenotip/genotipine gore
degiskenlik gdsterir (45). Avrupa immiin Yetmezlikler Dernegi / Avrupa Kan
ve llik Nakli Dernegi (European Society for Immunodeficiencies/European
Blood and Marrow Transplantation Society) rehberleri tam uyumlu kardes
donodrden yapilan nakillerde hazirlama rejimini 6nermemekte, tam uyumlu
akrabadan ya da akraba disi dondrden ve umblikal kord kani kullanilarak
yapilan nakillerde ise hazirlama rejimi kullanimini 6nermektedir. Hazirlama
rejimi olarak; busulfan/fludarabin kombinasyonunu igeren miyeloablatif veya
azaltilmis yogunluklu ya da treosulfan/fludarabin kombinasyonunu igeren
protokoller kullanilabilmektedir (52). Yapilan bir calismada 1994-1998 vyillari
arasinda 19 primer immiin yetmezlik tanili hastaya (7 hasta AKIY, 12 hasta
diger primer immun yetmezlikler) miyeloablatif hazirlama rejimi verilerek
yapilan nakilller ile 1998-2002 yillar arasinda 33 primer immun yetmezlik
tanill hastaya (6 hasta AKIY, 27 hasta diger primer immiin yetmezlikler)
dusuk yogunluklu hazirlama rejimi verilerek yapilan nakiller kargilastiriimistir.
Bu c¢alismada dusik yogunluklu hazirlama rejimi alan hastalarda sagkalim
%94 izlenirken, miyeloablatif hazirlama rejimi alanlarda %53 oraninda
izlenmistir, 6lumler ise miyeloablatif hazirlama rejimi alan hastalarda daha
yaygin gorulen pulmoner komplikasyonlarla iligkili bulunmustur (53).
Hazirlama rejimi alan hastalarda yapilan bazi g¢alismalar, uzun ddénem
sekellerin ortaya cikabilecegini gostermistir (45). Kemoterapi infertiliteye
neden olabilmektedir. Hipotiroidizm kemoterapiye sekonder olarak hastalarin
yaklasik %10’unda gorulebilmektedir. JAK3 ve IL2RG eksikliklerinde ise HPV

(human papilloma virus) iligkili sigiller bidirilmistir (43).

AKIY nedeniyle HKHN yapilan hastalarda B hiicre rekonstitlisyonunun
derecesine bagh olarak nakilden sonra intravendéz immunglobulin (IVIG)
replasman tedavisi verilebilmektedir. Nakil sonrasinda gorulebilen en onemli

komplikasyon GVHH'dir. GVHH dondérin olgun T lenfositlerinin, hastanin
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antijen sunan hucreleri araciligiyla aktive olmasi sonucu inflamasyona ve
doku hasarina yol agmasidir (54). Tedavide kortikosteroidler, immunsupresif
ilaglar ve mezenkimal kok hucre infuzyonu kullaniimaktadir. Bu ilaglarin uzun
sureli kullanimlarina bagli olarak enfeksiyonlara yatkinlik ve osteopeni gibi

cesitli problemler ortaya ¢ikabilmektedir (44).

ADA eksikliklerinde polietilen-glikolize ADA (PEG-ADA) enzim
replasman tedavisi alternatif bir yontem olarak kullaniimaktadir. Ancak hayat
boyu kullanim ihtiyaci, pahali olmasi ve kismi bir iyilesme saglamasi bu
yontemin dezavantajlaridir. Uzun sureli kullanimi ise otoimmunite gelisimine
neden olabilir (40,43).

Gen tedavisi, ADA ve IL2RG eksikligi olan hastalarda, uygun donor
bulunamadiginda bir segenektir (40,43). ADA eksikliklerinde ilk yapilan
denemelerde kismi basari saglanmis, ancak hastalarin buylk bir kisminda
PEG-ADA enzim tedavisine devam edilmistir. Son zamanlarda bu hastalarda
dusuk doz kemoterapi ile yeni vektorler kullanilarak gen tedavisinde daha
basarili sonuglar alinmaktadir (55). IL2RG eksikligi olan hastalarda ise
kemoterapiye ihtiya¢ duyulmadan gen terapisi ile immun yeniden yapilanma
saglanabilmektedir (55). Retroviral vektorler kullanilarak gen tedavisi
uygulanan, IL-2RG eksikligi olan 20 AKIY olgusunun 5'inde tedavi sonrasi
31-68 ay arasinda I6semi gelismis, bir olgu kaybedilmis, 18 olguda immun
rekonstitisyon saglanmistir. IL-2RG eksikliginde farkli vektorler kullanilarak

gen tedavisi calismalarina devam edilmektedir (56).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dalr'nda, 1997-
2017 yillar arasinda basvuran ve AKIY tanisi alan veya bagka merkezlerde
tani alip tedavi icin tarafimiza sevk edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Etik

Kurulu'ndan, 12-685-17 karar numarali etik kurul onay! alindi.

3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Klinik ve laboratuvar bulgular ile ESID tani kriterlerine gére agir

kombine immun yetmezlik tanisi alan tum olgular ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

Agir kombine immun yetmezlik disinda kalan diger primer ve sekonder

immun yetmezlik olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

AKIY tanisi alan 81 hastadan; 8 hasta tim dosya verilerine
ulasilamadigi igin, 1 hasta tani aldiktan sonra HKHN icin bagska merkeze
sevk edildiginden calismaya dahil edilmedi. 2 hastaya MUD nakil yapildigi
icin ve 2 hastaya posttransplant siklofosfamid tedavisi verildiginden
istatistiksel degerlendirmeye alinmamakla birlikte ayri olarak degerlendirildi

ve tartisildi. 68 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

3.3. Galismanin Yontemi

Hastalarin demografik verileri, basvuru semptomlari, klinik ve
laboratuvar bulgulari, HKHN 6ncesi hazirlik ve HKHN sireci, HKHN sonrasi
izlem, sagkalim oranlarina ait bilgileri iceren bir calisma formu hazirlandi.
Calismaya dahil edilen tim AKIiY tanili hastalarin dosya kayitlarindan bu

form dolduruldu ve retrospektif degerlendirme yapildi.
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Hastalarin demografik verileri, basvuru semptomlari, klinik ve
laboratuvar bulgulari AKIY tanisi alan tim hastalarda (n=68) degerlendirildi.
HKHN o6ncesi hazirlik, HKHN sonrasi izlem ve sagkalim ise nakil yapilan 57

hastada degerlendirildi.

3.4. Arastirma Butgesi

Retrospektif olarak dosya bilgilerine dayanan bu c¢alisma igin maddi

kaynak kullaniimadi.

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi igin istatistik paket programi olan SPSS 20.0 versiyon
kullanildi (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver 20.0, Armonk, NY; IBM
Group). Surekli degiskenlerin normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnow testi ile kontrol edildi. Stirekli degiskenler median (min-max) olarak
gosterildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Nominal degiskenlerin karsilastiriimasi Pearson’s Chi Square veya
Fisher's Exact testleri ile analiz edildi. Hastalara Kaplan-Meier sagkalim
analizi yapildi, ikili karsilagtirmalarda Log Rank testi kullanildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Tanilari

Calismaya dahil edilen 68 hastanin klinik ve laboratuar verileri ile uzun
sureli izlem sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
immunfenotipik 6zelliklerine gore siniflandiriidiginda: 38'i T-B-NK+, 17'si T-
B+NK+, 12'si T-B+NK-, 1'i T-B-NK- fenotipte idi (Sekil 4.1).

T-B-NK-

Sekil 4.1. AKIY hastalarinin immiinfenotipik dagilimlari

4.2. Calisma Grubunun Demografik Verileri

AKIY hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de sunulmaktadir.
Hastalarin median tani yasi 3,35 ay olup yas araliklari prenatal tani ile 15 ay
arasinda degismekteydi. 68 hastanin 24 (%35,3)'U kiz, 44 (%64,7)'G erkek
idi. Hastalarin 47 (%69,1)'sinde ebeveyn akrabaligi vardi, 12 (%17,6)'sinde
ailede AKIY 6ykisi olup, 27 (%39,7) hastanin dykisinde kardes olimii
vardi. Ailede AKIY ya da dlen kardes dykiisi olan hastalarin median tani yasi
2,5 ay izlenirken, aile dykusu olmayan hastalarda 3,87 ay olarak saptandi

(p<0,05). Hastalarda median semptom baslama yasi 1 ay olup yas araliklari
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dogumdan itibaren ile 6 ay arasinda degismekteydi. Semptomlarin baglamasi

ile tani1 arasinda gegen median sirenin 2 ay (0-8,5 ay) oldugu belirlendi.

Tablo 4.1. AKIY hastalarinin demografik dzellikleri

- AKIY (n=68)

Tani yasl, (ay)

Median 3,35

Min-max Prenatal-15 ay
Cinsiyet, [n(%)]

Kiz 24 (35,3)

Erkek 44 (64,7)
Ebeveyn akrabaligi, [n(%)]

Var 47 (69,1)

Yok 21 (30,9)
Olen kardes 6ykiisii, [n(%)]

Var 27 (39,7)

Yok 41 (60,3)
Ailede AKIY dykiisii, [n(%)]

Var 12 (17,6)

Yok 56 (82,4)
Semptom baslama yasi, (ay)

Median 1

Min-max Dogumdan itibaren-6 ay
Semptom-tani arasinda gegen siire, (ay)

Median 2

Min-max 0-8,5 ay

4.3. AKIY Hastalarinin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Hastalarin polikliniJe bagvurma nedenleri genellikle tekrarlayan
enfeksiyonlar olup basvuru semptomlarinin  dagilimi  Tablo 4.2'de
goérulmektedir. Tum hastalar degerlendirildiginde oral moniliazis %72,1,
akciger enfeksiyonu (pndomoni-brongiolit) %77,9, otit %5,9, gastrointestinal
sistem enfeksiyonu %50, sepsis %25, CMV enfeksiyonu %35,3, tekrarlayan

cilt enfeksiyonu %17,6 oraninda saptandi. Hastalarin %55,9'una tani
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oncesinde BCG asisi yapilmisti. Hastalarimizin 46 (%67,6)' sinda anemi, 16
(%23,5)'sinda notropeni, 61 (%89,7)inde lenfopeni, 13 (%19,1)'Gnde
trombositopeni tespit edildi. Hastalarin ilk bagvusunda bakilan immunglobulin
degerlerinde; 43 (%68,3)'Unde IgG dusuklugu, 33 (%52,4)'GUnde IgA
dusuklagu, 43 (%68,3)'unde IgM dusukligu saptandi, immunglobulinlerine

bakilmadan dnce IVIG tedavisi alan 5 hasta degerlendiriimedi.

Maternal engrafman 8 (%11,8) hastada tespit edildi. Lenfopeni

saptanmayan 7 hastanin 3'Unde maternal engrafman mevcuttu.

Tablo 4.2. AKiY hastalarinin semptomlara gére dagilimi

Oral moniliazis

Var 49 (72,1)

Yok 19 (27,9)
Akciger enfeksiyonu

Var 53 (77,9)

Yok 15 (22,1)
Gastrointestinal sistem enfeksiyonu

Var 34 (50)

Yok 34 (50)
Sepsis

Var 17 (25)

Yok 51 (75)
CMV enfeksiyonu

Var 24 (35,3)

Yok 44 (64,7)
Toplam 68 (100)

4.4. HKHN'nin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Hastalarin 57'sine, bazilarina birden fazla sayida olmak Uzere toplam
82 HKHN vyapildi, 11 hastaya ise nakil yapilamadi ve kaybedildi. Bu
hastalarin 41'ine sadece bir kez HKHN (22 tam uygun, 19 haploidentik)
yapilirken 16'sina birden fazla HKHN yapildi. Birden fazla HKHN yapilanlarin
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6's1 tam uygun, 10'u haploidentik idi. Dokuz hastaya ikiser, 5 hastaya Uger, 2
hastaya dorder defa HKHN uygulandi.

Hastalarin dondr 6zellikleri Tablo 4.3'de verilmektedir. AKIY'li
hastalarin 14 (%24,6)'Une tam uyumlu kardesten, 14 (%24,6)'Une kardes digi
tam uyumlu aile i¢i donorden olmak Uzere toplam 28'ine HLA doku grubu tam
uyumlu donérden, 29 (%50,9)'una yari uygun (haploidentik) aile i¢ci dondrden

HKHN yapildi. Haploidentik nakillerin 20'si anneden, 9'u babadan yapildi.

Tablo 4.3. AKIY hastalarinda donér dzellikleri

Donor tipi
Tam uygun kardes 14 (24,6)
Tam uygun aile igi birey 14 (24,6)
Anne 7
Baba 4
Diger (Amca, hala, teyze vb.) 3
Yari uygun aile ici birey (haploidentik) 29 (50,9)
Anne 20
Baba 9
Toplam 57 (100)

Tam uygun nakil yapilan hastalarin transplant yasi ortanca 4,95 ay (1-
11 ay), haploidentiklerin ise 5 ay (1,5-10 ay) idi. Donor tipi ile nakil yasi
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Haploidentik nakil yapilan hastalarin
immunfenotipe gore nakil yaglari degerlendirildiginde, T-B+ ile T-B- fenotip
arasinda nakil yasi acisindan fark saptanmadi. T-B- fenotipe sahip
hastalarda dondr tipine gore nakil yaslari degerlendirildiginde, tam uygun
donorden yapilan nakillerde nakil yasi haploidentik nakillere gore istatistiksel

anlamli olarak daha erken bulundu (p<0,05).

Nakil oncesi hazirlama rejimi haploidentik nakillerin 11'ine, tam uygun
nakillerin 2'sine verildi. Tam uyumlu dondrlerden nakil yapilan hastalarin

birine engrafman saglamamasi nedeni ile 3 kez HKHN yapilmig olup 2. nakil
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oncesinde hazirlama rejimi verildi, diger hastaya graft yetmezIigi nedeni ile 2
kez HKHN yapilmis olup 2. nakilde hazirlama rejimi verildi. Hazirlama rejimi
olarak busulfan (BU) ile Cylo ya da antitimosit globulin (ATG) ve FLU
kombinasyonu ve treosulfan ile Cylo ya da FLU kombinasyonlari kullanildi.
Hazirlama rejimi haploidentik nakillerde anlamli olarak daha fazla kullanildi
(p<0,001). GVHH profilaksisi icin 24 (7'si tam uygun, 17'si haploidentik)
hastaya siklosporin A (CsA) verildi. GVHH profilaksisi haploidentik nakillerde

anlamli olarak daha fazla verildi (p<0,05).

AKIY hastalarina uygulanan HKHN'nin klinik ve laboratuar dzellikleri
Tablo 4.4'de sunulmaktadir.

Tablo 4.4. AKIY'de dondr tipine gore HKHN'nin klinik ve laboratuvar

ozellikleri

n (%) Tam uygun Yari uygun
Haploidentik

AKIY immiinfenotipi

T-B-NK+ 28 (49,1) 17 11

T-B+NK+ 14 (24,5) 5 9

T-B+NK- 11 (19,3) 4 7

T-B-NK- 1(1,8) - 1

ADA eksikligi 3 (5,3) 2 1
HKHN sayisi

1x 41 (71,9) 22 19

2x 9 (15,8) 4 &

3x 5(8,8) 2 3

4x 2 (3,5) - 2
HKHN yasi, (ay)

Median 4,95 5

Min-max (1-11 ay) (1,5-10 ay)
Hazirlama rejimi

BU/Cylo 10 (17,5) 1 9

ATG/BU/FLU 1(1,8) - 1

Treosulfan/Cylo 1(1,8) - 1

Treosulfan/FLU 1(1,8) 1 -
GVHH profilaksisi

CSA 24 (42,1) 7 17
Toplam 57 (100) 28 29
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HKHN o6ncesi prognoz Uzerinde etkili olabilecek onemli klinik durumlar
degerlendirildiginde; hastalarin 43 (%75,4)'Unde aktif enfeksiyon vardi, 11
(%19,3) hastanin nakil dncesi enfeksiyonu vardi ancak tedavi olmustu, 3
(%5,3) hastanin ise enfeksiyonu yoktu. 19 (%33,3) hastada (6's1 tam uygun,
13'U haploidentik) CMV antijenemisi saptandi. 43 (%75,4) hastada (24'G tam
uygun, 19'u haploidentik) akciger enfeksiyonu vardi. 15 (%26,3) hastanin
(10'u tam uygun, 5'i haploidentik) yogun bakim ve 6 (%10,5) hastanin
mekanik ventilasyon (MV) geresinimi mevcuttu. 25 (%43,9) hastada

enfeksiyonlara sekonder organ hasari vardi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. HKHN yapilan hastalarda nakil oncesi enfeksiyon ve organ hasari

o Yari uygun

Enfeksiyon

Var 43 (75,4) 21 22

Var, tedavi olmus 11 (19,3) 6 5

Yok 3(5,3) 1 2
CMV enfeksiyonu

Var 19 (33,3) 6 13

Yok 38 (66,7) 22 16
Akciger enfeksiyonu

Var 43 (75,4) 24 19

Yok 14 (24,6) 4 10
YBU gereksinimi

Var 15 (26,3) 10 5

Yok 42 (73,7) 18 24
MV gereksinimi

Var 6 (10,5) 3 3

Yok 51 (89,5) 25 26
Organ hasari

Var 25 (43,9) 13 12

Yok 32 (56,1) 15 17
Toplam 57 (100) 28 29
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Organ hasari olan hastalarin; 23 (%40,4)'inde BT ve/veya YRBT ile
kronik akciger bulgularn (atelektazi, fibrotik degisiklikler, peribronsial
kalinlagsma ve buzlu cam goérinumu, kuguk hava yolu hastaligi ile uyumlu
mozaik perfluzyon) tespit edildi, 2 (%3,5) hastada CMV enfeksiyonuna bagl
retinit, 1 (%1,8) hastada CMV enfeksiyonuna bagl retinit ve ensefalit, 1
(%1,8) hastada dilate kardiyomiyopati, 2 (%3,5) hastada akut bdbrek
yetmezligi, 1 (%1,8) hastada akut karaciger yetmezligi saptandi. Hastalarin
18 (%31,6)'inde buyume geriligi mevcuttu, 5 (%8,8) hastada ise norolojik
sekel (1 hastada ndéromotor gerilik, 1 hastada néromotor gerilik ile birlikte
distoni ve EEG bozuklugu, 2 hastada CMV retiniti, 1 hastada CMV retiniti ve
CMV ensefaliti) vardi.

Tam uygun nakillerde verilen median kok hucre volimd 102 ml,
CD34+ hucre sayisi 7,5x10°/kg (1,7-31 x10°/kg) idi. Haploidentik nakillerde
verilen median kdk hicre volumi 70 ml, CD34+ hiicre sayisi 27,7x10°/kg
(1,03-70 x10°/kg) idi. Hastalarin 36 (%63,2)'sinda birinci nakil sonrasinda
engrafman saglanirken, 12 hastada tekrarlayan nakiller sonrasinda
engrafman saglandi. Birinci nakil sonrasinda engrafman saglanan
hastalardan birinde nakil sonrasi 3. yilinda kimerizm kaybi1 olmasi nedeni ile
2. kez nakil yapildi ve bir hastaya nakil sonrasi 3. yillinda kemik iligi aplazisi
nedeni ile 2. kez hazirlama rejimi verilerek nakil yapildi. HKHN yapilan 9
(%15,8) hastada ise engrafman olusmadi, bu hastalardan 3'Une Ucger kez,
birine 2 kez HKHN vyapildi. Engrafman saglanamayan 9 hastanin 8'i
kaybedildi. Engrafman elde edilemeyen olgularin 2'si tam uygun, 7'si
haploidentik nakil olan hastalardi. Lenfoid engrafman zamani tam uygun
donodrlerde 7-18 gun; median 9 gun, haploidentik grupta ise 12-64 gun;
median 25,5 gun olarak izlendi. Tam uygun donoérlerden yapilan nakillerde
lenfoid engrafman suresi haploidentik nakillere gore anlamli olarak daha kisa
saptandi (p<0,001). Hazirlama rejimi verilen haploidentik nakillerde miyeloid
engrafman zamani 7-14 gun; median 12 gun olarak izlendi, trombosit

engrafman zamani ise 11-40 glin; median 18 gln olarak bulundu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. AKiY'de dondr tipine gére HKHN'nin klinik ve Ilaboratuvar

ozellikleri
I I e P
(Haploidentik)

Engrafman

Sagdlanan 48 (84,2) 26 22

Saglanamayan 9 (15,8) 2 7
Lenfoid engrafman, (giin) #

Median 9 25,5

Min-max (7-18 guin) (12-64)
Miyeloid engrafman, (giin) *

Median 12

Min-max 7-14 glin
Trombosit engrafman, (giin) *

Median 18

Min-max 11-40 gun
Toplam 57 (100) 28 29

*Tam uygun dondrlerden yapilan nakiller hazirlama tedavisi, yani kemoterapi verilmeksizin
yapildigindan miyeloid ve trombosit engrafman degerlendirmesi yapilmamistir.
#p<0,001

4.5. HKHN Sonrasinda Nakil ile iligkili Klinik Durumlar

HKHN sonrasinda nakille iligkili morbiditeler degerlendirildiginde;
hastalarin 48 (%84,2)'inde kanitlanmis enfeksiyon (etken tespit edilmig), 6
(%10,5)'sinda klinik olarak enfeksiyon suphesi saptanirken, 3 (%5,3) hastada
herhangi bir enfeksiyon bulgusu ve verisi yoktu. Nakil sonrasinda hastalarda
gorulen enfeksiyon etkenleri Tablo 4.7'de gosterilmistir. Haploidentik nakil
yapilan 4 (%7) hastada hepatik veno okluziv hastalik (VOD) tespit edildi. 25
(%43,9) hastada (12'G tam uygun, 13'U haploidentik) BCG asisina sekonder
disseminasyon saptandi. Hastalarin 14 (%24,6)'Unde (7'si tam uygun, 7'si
haploidentik) engrafman sendromu goéruldi. HKHN sudrecinde 31 (%54,4)
hastada (15'0 tam uygun, 16'si haploidentik) akut GVHH gelisti. GVHH, 18
hastada grade 1, 11 hastada grade 2, 1 hastada grade 3, 1 hastada grade 4
duzeyinde idi. Toplam 6 hastada izlem sirasinda kronik GVHH (3 hastada
kronik cilt GVHH, 2 hastada kronik pulmoner GVHH, 1 hastada kronik
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karaciger GVHH) gelisti. Bu hastalarin 4'Une mezenkimal kok hicre
inflzyonu yapildi. Hastalarin 22 (%38,6)'sinde (9'u tam uygun, 13'U
haploidentik) nakil oncesinde ve/veya sonrasinda CMV enfeksiyonu mevcut
idi. HKHN sdrecinde hastalarda gelisen komplikasyonlar Tablo 4.8'de

gOsterilmektedir.

HKHN sonrasi hastalarin 36 (%63,2)'sinda tiroid otoantikor pozitifligi, 2
(%3,5) hastada tiroid otoantikor pozitifligi ve otoimmin hemolitik anemi, 1
(%1,8) hastada tiroid otoantikor pozitifligi, otoimmun hemolitik anemi ve
immun trombositopenik purpura (ITP) gelisti. Tiroid otoantikor pozitifligi olan
hastalarin ikisinde tiroid dishormonogenezisi izlendi ve bu hastalardan birine
tiroid hormon tedavisi baslandi. Hastalarin 12'sinde tiroid otoantikor pozitifligi

takipte negatiflesti.

Tablo 4.7. Hastalarda goérilen enfeksiyon etkenleri

Bakteriyel enfeksiyon 35 (61,4)
Mikobakteriyel enfeksiyon 6 (10,5)
Respiratuar viral enfeksiyon 17 (29,8)
RSV enfeksiyonu 7 (12,3)
Parainfluenza virlis enfeksiyonu 7 (12,3)
influenza viriis enfeksiyonu 3 (5,3)
Rhinovirls enfeksiyonu 6 (10,5)
Diger virusler 5(8,8)
DNA viral enfeksiyon 23 (40,4)
CMV enfeksiyonu 22 (38,4)
EBV enfeksiyonu -
Adenovirls enfeksiyonu -
Varisella zoster virls enfeksiyonu 1(1,8)
Sistemik mantar enfeksiyonu 4 (7,0)
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Tablo 4.8. HKHN surecinde hastalarda gelisen komplikasyonlar

Yari uygun
o

Enfeksiyon

Kanitlanmis 48 (84,2) 23 25

Sipheli 6 (10,5) 4 2

Yok 3(5,3) 1 2
VOD

Var 4 (7) - 4

Yok 53 (93) 28 25
BCG disseminasyonu

Var 25 (43,9) 12 13

Yok 32 (56,1) 16 16
Engrafman sendromu

Var 14 (24,6) 7 7

Yok 43 (75,4) 21 22
Akut GVHH

Grade 1-2 29 (50,9) 14 15

Grade 3-4 2 (3,5) 1 1
Kronik GVHH

Geligti 6 (10,5) 3 3

Gelismedi 51 (89,5) 25 26
Toplam 57 (100) 28 29

4.6. HKHN Sonrasi izlem ve Sagkalim

HKHN sonrasi toplam 57 hastanin 46 (%80,7)'s1 yasiyorken, 11
(%19,3) hasta (2'si tam uygun, 9'u haploidentik) kaybedildi.

AKIY hastalarinda bazi faktérlerin yasam oranlari (izerine etkisi
incelendi. Nakil yas! alti ay ve daha kuguk olan hastalarin (n=36) %77,8'i
yasiyorken (28 hasta yasiyor, 8 hasta kaybedildi), 6 aydan buyuk nakil
yapilanlarin (n=21) %85,7'si yasiyordu (18 hasta yasiyor, 3 hasta kaybedildi).
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T-B+ fenotipe sahip hastalarin (n=26) %84,6's1 yasiyorken (22 hasta yasiyor,
4 hasta kaybedildi), T-B- fenotipe sahip hastalarin (n=31) %77,4'G yasiyordu
(24 hasta yasliyor, 7 hasta kaybedildi). Nakil yasinin ve T-B+ fenotipin 6lum

orani Uzerine istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik gostermedigi tespit edildi.

Tam uygun dondrden nakil yapilan hastalarda (n=28) %92,9 sagkalim
izlenirken (26 hasta yasiyor, 2 hasta kaybedildi), haploidentik donérden nakil
yapilanlarda (n=29) %69 sagkalim izlendi (20 hasta yasiyor, 9 hasta
kaybedildi). Tam uygun nakillerde haploidentiklere gore sagkalim anlaml
olarak daha yuksek bulundu (p<0,05).

Nakil oncesinde aktif enfeksiyonu olan hastalarda (n=43)
sagkalim %74,4 (32 hasta yasiyor, 11 hasta kaybedildi) saptandi. Nakil
oncesinde enfeksiyonu olmayan ya da enfeksiyonu olan ancak tedavi
edilen hastalarda (n=14) ise sagkalim %100 olarak izlendi. Nakil dncesi
enfeksiyon durumunun sagkalim Uzerine 6nemli etkisi oldugu saptandi
(p<0,05). Nakil oncesi akciger enfeksiyonu olan ya da yogun bakim unitesi
gereksinimi olan hastalarin sagkalimlarinda anlamli farkhlik bulunmazken,
mekanik ventilator gereksinimi olan ve organ hasari olan hastalarin sagkalim
oranlari belirgin dusuk idi (p<0,05). CMV antijenemisi, hazirlama rejimi
verilmesi, BCG asisi ve BCG disseminasyonu varliginin élum orani Uzerine

anlamli bir farklihk gostermedigi tespit edildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalik ve HKHN iliskili faktorlerin sagkalima etkisi

Yasayan Kaybedilen ..

AKIY fenotipi
T-B+ (n=26) 22 (84,6) 4 (15,4) 0,493
T-B- (n=31) 24 (77,4) 7 (22,6)

HKHN yasi
<6 ay (n=36) 28 (77,8) 8(22,2) 0,729
> 6 ay (n=21) 18 (85,7) 3 (14,3)

Donor tipi
Tam uygun (n=28) 26 (92,9) 2(7,1) 0,022
Haploidentik (n=29) 20 (69) 9 (31)

Hazirlama rejimi
Aldi (n=13) 9 (69,2) 4 (30,8) 0,251
Almadi (n=44) 37 (84,1) 7 (15,9)

HKHN oncesi enfeksiyon
Var (n=43) 32 (74,4) 11 (25,6) 0,049
Yok veya tedavi olmus (n=14) 14 (100) 0

HKHN éncesi YBU gereksinimi
Var (n=15) 10 (66,7) 5(33,3) 0,136
Yok (n=42) 36 (85,7) 6 (14,3)

HKHN oncesi MV gereksinimi
Var (n=6) 2 (33,3) 4 (66,7) 0,010
Yok (n=51) 44 (86,3) 7(13,7)

HKHN o6ncesi organ hasari
Var (n=25) 17 (68) 8 (32) 0,045
Yok (n=32) 29 (90,6) 3(9,4)

Toplam 46 (80,7) 11 (19,3)

Tam uygun ve haploidentik donérden HKHN yapilan AKIY hastalarinin
sagkalim oranlari Sekil 4.2'de gosterildi. Ayni zamanda yillara gore nakil
yapilan hasta sayisi ve sagkalim oranlari Sekil 4.3 ile Sekil 4.4’te belirtildi.

1997-2006 yillari arasinda nakil yapilan hastalarda sagkalim % 50 oraninda
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izlenirken, 2007-2017 yillari arasinda nakil yapilan hastalarda sagkalim %
85,7 oraninda izlendi.

22 - p=0,022

H Yasayan
H Kaybedilen

Tam uyumlu (n=28) Haploidentik (n=29)

Sekil 4.2. AKIY hastalarinin donér tipine gére sagkalim oranlari
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Hasta sayisi
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Sekil 4.3. Yillara gore nakil yapilan hasta sayisi
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Sekil 4.4. Yillara gore nakil yapilan hastalarin sagkalim oranlari

Yagsayan hastalarin median takip suresi tam uygun nakillerde 37 ay,
haploidentik olanlarda ise 35 ay idi (Tablo 4.10). Hazirlama rejimi verilen,
engafmani olan ve yasayan hastalarda tam T hicre kimerizmi (2%95) izlendi,
hazirlama rejimi veriimeyen hastalarda ise yeterli immun rekonsititisyonu

saglayacak miks kimerizm izlendi.

Calismamizda, nakil sonrasi yasayan hastalarin %46,5 (n=20)'inde
IVIG tedavisine devam edildi (Yagsayan 46 hastanin 3'Unde nakil sonrasi 1 yili
dolmadig! icin degerlendirmeye alinmadi). Nakil sonrasi IVIG ihtiyaci ile
immunfenotip, dondr tipi ve hazirlama rejimi uygulamasi arasindaki iligki
degerlendirildi. T-B- fenotipte (p<0,05), tam uygun nakil yapilan hastalarda
(p<0,01) ve hazirlama rejimi veriimeyen hastalarda (p<0,01) nakil sonrasi

IVIG ihtiyacinin daha fazla oranda devam ettigi gorulda.

Hastalarda donor tipi ve immunfenotipe gore sagkalim analizi yapildi.
Tam uygun nakillerde sagkalim haploidentik nakillere gore daha yuksek

izlendi (p<0,05). T-B+ fenotipe sahip hastalar ile T-B- hastalar arasinda
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sagkalim acgisindan fark saptanmadi. T-B- fenotipe sahip hastalarda, tam
uygun nakil yapilanlarda haploidentik nakillere gore sagkalim daha yuksek
izlendi (Sekil 4.5, 4.6, 4.7) (p<0,01).

Tablo 4.10. HKHN Sonrasi izlem ve Sagkalim

Yari uygun
0,

Sonug
Yasayan 46 (80,7) 26 20
Kaybedilen 11 (19,3) 2 9
HKHN sonrasi izlem siiresi
Median 37 ay 35 ay
Min-max 10 gtin-20 yil 6 glin-12,5 yil

Survival Functions

Dandr tipi
M —tam uygun
t H haploidertik

t—tam uygun-censored
haploidentik-censored

067

Cum Survival

0,4

0,24

0,04

T T T T T T T T
00 2000 4000 6000 8000 10000 120,00 140,00

izlem siiresi (Ay)

Sekil 4.5. AKIY hastalarinda donér tipine gore sagkalim analizi (n=57)
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Sekil 4.6. AKIY hastalarinda imminfenotipe gére sagkalim analizi (n=57)
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Sekil 4.7. AKIiY hastalarinda immiinfenotipe ve donér tipine gére sagkalim
analizi (n=57)
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4.7. MUD Nakil Yapilan ve Posttransplant Siklofosfamid Tedavisi
Verilen Hastalarin Degerlendirilmesi

iki hastaya MUD nakil yapildigi igin ve 2 hastaya posttransplant
siklofosfamid tedavisi verildiginden istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
MUD nakil yapilan hastalardan biri T-B+NK+ digeri T-B-NK+ fenotipe sahipti.
T-B+NK+ olan hastaya haploidentik babadan nakil yapildiktan sonra
engrafman olmamasi nedeni ile ikinci kez MUD donérden HKHN uygulandi.
ikinci nakil dncesinde hastaya FLU, treosulfan ve ATG'den olugan hazirlama
rejimi ve CSA ve MMF olmak uzere GVHH profilaksisi verildi, nakil
sonrasinda 28. gun lenfoid engrafman saglandi. MUD nakil yapilan diger
hastaya ise treosulfan, FLU ve alemtuzumab'dan olusan hazirlama rejimi ve
CSA ve MMF olmak tuzere GVHH profilaksisi verildi, nakil sonrasinda 121.
gun lenfoid engrafman saglandi. Bu hastaya cilt GVHH nedeni ile 4 kez
mezenkimal kdk hucre infizyonu yapildi. Hastada nakil sonrasi transplant
iligkili trombotik mikroanjiopati gelisti ve eculizumab tedavisi baglandi ancak

kronik bobrek yetmezligi ve sepsis nedeni ile kaybedildi.

Posttransplant sisklofosfamid tedavisi verilen hastalarin ikisi de T-
B+NK- fenotipe sahipti. Hastalardan birine 9/10 uyumlu anneden nakil
yapildiktan sonra engrafman saglanamamasi nedeni ile 2. kez nakil yapildi,
ikinci nakilde posttransplant siklofosfamid tedavisi verildi, CSA ve MMF
olmak Uzere GVHH profilaksisi verildi. Nakil sonrasi 10. gun lenfoid
engrafman saglandi. Diger hastaya haploidentik anneden nakil yapildi ve
posttransplant siklofosfamid tedavisi verildi, CSA ve MMF olmak Uzere
GVHH profilaksisi verildi. Nakil sonrasi 14. gin lenfoid engrafman
saglanandi, ancak bu hastada BCG disseminasyonu olmasi nedeni ile
antitiberklloz tedavi baslandi ve grade 2 akut cilt GVHH nedeni ile
mezenkimal kok hucre infuzyonu yapildi. Her iki hasta da su an GVHH

olmaksizin takip edilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Pediatrik imminoloji ve Allerji Bilim Dali'nda
1997-2017 yillar arasinda AKIY tanisi alan ve diger merkezlerde tani alip
tedavi icin tarafimiza sevk edilen 68 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismadaki amacimiz bu olgularda doktora basvuru nedenlerinin, klinik ve
immuanolojik  6zelliklerinin  incelenmesi, tanlya goturen semptomlarin
baslangic zamani ile tani arasinda gegen surenin belirlenmesi ve hastalarin
prognozlarinin degerlendirilerek bu hastalarin bundan sonraki izlem ve

tedavileri icin bir rehber olusturabilmekti.

Agir kombine immun yetmezlik prevelansi ve kalitimi bolgelere ve
irklara gore degismektedir. Bati toplumlarinda X'e bagli gecgis gosteren
fenotiplerin sik olmasina karsin Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiksek
olmasi nedeniyle otozomal resesif gegis gosteren AKIY tipleri daha sik
goOrulmektedir (2,14,15). Avrupa'da 37 merkezde 1968-2005 yillar arasinda
HKHN yapilan PiY'li hastalarin uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi en
genis seri Gennery ve arkadaslari (11) tarafindan 2010 yilinda raporlanmistir.
Bu calismada toplam 699 AKIY ve 783 AKIiY-DISI hasta degerlendirilmis olup
AKIY grubunda T-B+ fenotip baskin olarak izlenmistir. Amerika'da 2010-2014
yillar arasinda, Primer immin Yetmezlik Tedavi Birligi [The Primary Immune
Deficiency Treatment Consortium (PIDTC)I'ne kayith 68 tipik ve 32 atipik
AKIY olgusunun HKHN sonuglari degerlendirilmistir. Tipik AKiY'e neden olan
genetik defektler arasinda yc zinciri kodlayan IL-2 reseptor gen (IL2RG)
mutasyonlari sonucunda olugsan T-B+ fenotipin daha sik goéruldigu
bildirilmigtir (57). Calismamizda degerlendirilen 68 hastanin tanilara gore
dagihmi irdelendiginde, T-B- fenotipin T-B+ fenotipe gére daha sik oldugu
belirlendi. Fazlollahi ve arkadaglari (59) tarafindan, iran'da 2006-2015 yillar
arasinda 63 AKIY olgusunun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
degerlendirildigi calismada, hastalarin buylk ¢ogunlugunu (%34,9) T-B-NK+
fenotipin olusturdugu ve en sik RAG1/RAG2 mutasyonlarinin neden oldugu

belirtilmistir. Ulkemizde yapilan benzer galismalarda; Konya'da 2001-2006
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yillar arasinda PiY tanili 1054 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi
calismada 25 AKIY tanili hastadan 8 (%32)i T-B+ fenotipe sahipken 10
(%40) hasta T-B- fenotipte izlenmistir (14). Klinigimizde Cipe ve
arkadaslarinin (58), 2000-2010 yillar arasinda haploidentik nakil yapilan 15
AKIY olgusunun klinik o6zelliklerini ve nakil sonuglarini degerlendirdigi
calismasinda da benzer sekilde hastalarin cogunun otozomal resesif gecis
gosteren AKIY fenotipinde (T-B-NK+ ya da T-B+NK+) oldugu belirlenmistir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoriyel hastaliklarin riskini
arttirmaktadir. Ulkemizde AKIY goériime sikligi tam olarak bilinmemekle
birlikte akraba evliligi oraninin yuksek olmasi bu hastaliklar yoninden onemli
Olcide risk olusturmaktadir. Calismamizda hastalarin  %69,1'inin
soygecmiginde akraba evliliginin oldugu tespit edildi, %41,2'sinde ise ailede
AKIY 8ykisii ya da 6len kardes 6ykiisii mevcuttu. iran'da 2006-2015 yillari
arasinda 63 AKIY olgusunun degerlendirildigi calismada hastalarin
%87,3'inde akraba evliligi, %54'liinde ailede AKIY dykiisi bildirilmistir (59).
Yorulmaz ve arkadaslarinin (14) yaptigi ¢alismada ise akraba evliligi orani

agir kombine immun yetmezlikte en yuksek (%84) bulunmustur.

Bilindigi gibi AKIY periferik kanda T hiicre yoklugu ile karakterize,
yasamin ilk aylarindan itibaren hayati tehdit eden enfeksiyonlarin goruldugu
ve tedavi edilmezse dogal seyri itibari ile ilk 1-2 yil iginde dlimle sonug¢lanan
en agir PiY hastaigidir. Bu nedenle hastalar diger primer immin
yetmezliklere gore daha erken semptom verdiklerinden daha erken tani
alirlar (2,3,5). Calismamizda yer alan AKIY hastalarinin median tani yasi
3,35 ay olarak izlendi. Ailede AKIY ya da dlen kardes 6ykiisu olan hastalarin
ise aile dykusl olmayan hastalara gore daha erken tani aldigi belirlendi
(p<0,05). Neven ve arkadaslari (9) tarafindan HKHN yapilan 90 AKIY tanili
hastanin degerlendirildigi ¢calismada, benzer sekilde hastalarin median tani
yas! 4 ay olarak bildirilmistir. 2000-2009 yillar arasinda 240 AKIY olgusunun
degerlendirildigi ¢calismada, hastalarinin median tani yasi 138,5 glin olarak
belirtiimgtir. Bu ¢calismada 3,5 ay ve daha erken tani alan hastalarda, ailede
AKIY 6ykisl daha sik, nakil éncesinde ve nakil siirecinde aktif enfeksiyon

daha az izlenmistir (51).
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Hastalarimizin semptomlarinin ortanca 1 ayda bagsladigi, semptomlarin
baglamasi ile tani arasinda gegen surenin ortanca 2 ay oldugu izlendi, ancak
bu sure 8,5 aya kadar gecikebiliyordu. Tani aninda semptomu olmayan 4
hasta mevcuttu ve semptomsuz tani alan hastalarin timiinde ailede AKIY
nedeni ile kaybedilmis kardes dykusu vardi, bu hastalardan biri prenatal tani
almisti. PiY tanisinda hastalarin éykiisiinde ebeveyn akrabali§i ya da benzer
hastaliktan kaybedilen kardes dykusu olmasi 6nemli uyarici parametrelerdir.
Oykiide bunlara dikkat edilmedigi taktirde olgularin tani almasi

gecikmektedir.

Agir kombine immun yetmezlikli hastalarda erken sut cocuklugu
doneminden itibaren bakteriyel, viral, protozoal ve fungal ajanlarla agir
enfeksiyonlar sik gorulmektedir (6). En sik etkilenen sistemler solunum
sistemi ve gastrointestinal sistem olup, ¢alismalarda en sik saptanan klinik
bulgular tekrarlayan ve direngen seyreden ishal, akciger enfeksiyonu ve oral
kandidiyazis olarak bildirilmistir (14,43,59). Bizim hastalarimizda da benzer
sekilde en sik saptanan klinik bulgular akciger enfeksiyonu (%77,9), oral
kandidiyazis (%72,1) ve persistan ishal (%50) olarak izlendi. Bunlardan
Ozellikle tedaviye direngli ve tekrarlayan oral kandidiyazis T hucre

disfonksiyonu olan immun yetmezliklerde gorulebilmektedir.

Hastalarimizin bagvuru aninda %89,7'sinde lenfopeni mevcuttu. Bu
nedenle klinik bulgularin kombine immun yetmezlIigi isaret ettigi olgularda tam
kan sayiminda lenfopeni olmasi uyarici olmali ve bu hastalarda
immunoglobulinler, periferik kan lenfosit alt gruplari, HLA-DR ekspresyonu ve

in vitro lenfosit fonksiyonlari denetlenmelidir.

AKiY'de tek kiratif tedavi kdk hiicre naklidir (2). Yapilan ¢alismalarda
nakil sonuclarini etkileyen énemli parametreler AKIY fenotipi, donér tipi, nakil

yasi ve nakil oncesinde enfeksiyon varligi olarak belirtilmistir (11).

Calismamizda degerlendirilen AKIY tanihi 68 hastanin 57'sine,
bazilarina birden fazla sayida olmak Uzere toplam 82 HKHN yapildi, nakil
yapilamayan 11 hasta ise kaybedildi. Nakil yapilan hastalarimizin %45,6's1 T-
B+ fenotipe sahipken %54,4'i T-B- fenotipte idi. AKiY fenotipinin sagkalim
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Uzerine anlamli etkisinin olmadi§i belirlendi. Gennery ve arkadaslar (11)
tarafindan, 1968-2005 yillar arasinda HKHN yapilan 699 AKIiY olgusunun
degerlendirildigi galismanin sonuglarina gore T-B+ fenotipte sagkalim, T-B-
fenotipe gore daha yuksek olarak bildirilmistir. 2000-2009 yillar arasinda 240
AKIY olgusunun degerlendirildigi ¢alismada, genotip ve fenotipin sagkalim
uzerine etkili olmadigdi belirtilmistir (51). 2010-2014 yillar arasinda PIDTC'e
kayith 68 tipik ve 32 atipik AKIY olgusunun transplant sonuglarinin
degerlendirildigi g¢alismada, genotipin immun rekonstitisyon Uzerine olan
etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada T-B+ fenotipe neden olan mutasyonlarda
(IL2RG, JAKS, IL7R), B hicre rekonstitisyonu, T-B- fenotipe neden olan
mutasyonlara (RAG1, RAG2, DCLRE1C) gore daha yuksek izlenmistir.
Transplanttan 1 yil sonra IVIG tedavisinin devam etmesinde ise genotipin bir
etkisinin olmadigr saptanmistir (57). Bizim c¢alismamizda, nakil sonrasi
yasayan hastalarin %46,5 (n=20)'inde IVIG tedavisine devam edildi. Bu
olgularin 14'G T-B- (bu hastalarin hepsine tam uygun donoérden nakil yapildi)
fenotipe sahipken, 6'si T-B+ (bu hastalarin 4'Une haploidentik, 2'sine tam
uygun dondrden nakil yapildi) fenotipte idi. Nakil sonrasi IVIG ihtiyacinin, T-
B- fenotipte (p<0,05), tam uygun nakil yapilan hastalarda (p<0,01) ve
hazirlama rejimi verilmeyen hastalarda (p<0,01) daha fazla oranda devam
ettigi goralda.

Donor tipi, transplant basarisini etkileyen en énemli parametrelerden
biridir (11). Tam uyumlu dondrlerden yapilan nakillerde sagkalim diger donér
tiplerine gore daha vyuksek, nakil ile iligkili morbiditeler daha dugsuk
izlenmektedir (45). Tam uygun dondr yoklugunda ebeveynden haploidentik
donér, tam uygun akraba disi donér (MUD) ve umblikal kord kani diger
alternatif donér kaynaklaridir. Akraba disi tam uygun dondérden yapilan
nakillerin basarisi tam uygun aile i¢i donérden yapilanlarla benzer sonuglar
vermektedir (60). Ancak akraba digi tam uygun nakillerde nakil sureci
gecikebilir ve bu gecikme akrabadan tam uyumlu nakillere gére daha dusuk
sagkalima neden olabilmektedir (45,51). Amerika'da iki merkezde 1990-2004
yillar arasinda, 94 AKIY olgusunun degerlendirildigi bir galismada, tam uygun
nakillerde sagkalim %92,3 izlenirken, MUD nakillerde %80,5, haploidentik
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nakillerde ise %52,5 olarak bildirilmigtir (60). Avrupa'da Gennery ve
arkadaslar tarafindan (11) yapilan ¢ok merkezli galismada, 2000-2005 yillari
arasinda tam uygun kardes donorlerden yapilan nakillerde 3 yillik sagkalim
%90, tam uygun aile i¢i dondrlerden yapilanlarda %83 bulunmustur.
Haploidentik dondrlerden yapilan nakillerde 3 yillik sagkalim %66, akraba
disi tam uygun donérlerde ise %69 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada AKIY'li
hastalarin yaklagik 2/3'Une haploidentik nakil yapilmigtir. Avrupa ve
Amerika'da yapilan ¢alismalarin farkli sonuglari yansitmasi, AKIY formlarinin
dagihm farkhligi ve akraba disi nakil gruplarindaki hasta sayisinin azhgi ile
ilgili olabilir. Bizim c¢alismamizda hastalarin 28 (%49,1)'ine tam uyumlu
kardes ya da kardes digi tam uyumlu aile i¢i donorden, 29 (%50,9)'una yari
uygun (haploidentik) aile i¢ci dondrden HKHN yapildi. Gennery ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzer olarak tam uygun dondrlerden (tam
uygun kardes ve tam uygun aile i¢i birey) yapilan nakillerde sagkalim %92,9,
haploidentik nakillerde %69 olarak izledi. Hasta grubumuzda tam uygun
dondr oraninin daha fazla olmasinin, akraba evliligi oraninin yuksekligi ve

ailedeki gocuk sayisinin fazlahdi ile iligkili oldugunu disinmekteyiz.

Calismamizda tam uygun nakil yapilan hastalarin transplant yasi
ortanca 4,95 ay, haploidentiklerin ise 5 ay idi. Donor tipine gore transplant
yas! degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi. Nakil yasi 6 ay ve daha
erken olan hastalarin %77,8'i yasiyorken, nakil yasi 6 aydan daha buyuk olan
hastalarin %85,7'si yasiyordu. Nakil yasinin sagkalim tzerine anlaml etkisi
izlenmedi. Nakil yasi 6 ay ve daha kiuguk olan kaybedilen hastalarin (n=8)
tumunde nakil 6ncesinde ve nakil strecinde aktif enfeksiyon vardi, 3 hastaya
yogun bakim Unitesinde ve mekanik ventilator altinda nakil yapildi. Bu
hastalarin 5'i T-B- fenotipe sahipti ve 7'sine haploidentik donérden nakil
yapildi. Nakil yaginin transplant basarisi Gzerine tek basina etkili olmamasi;
dondr tipi, AKIY fenotipi ve hastanin enfeksiyon durumu gibi birgok
parametrenin birlikte sagkalimi etkilemesi ile aciklanabilir. Gennery ve
arkadaslarinin (11) calismasinda, nakil yasi 6 aydan daha erken olan
hastalarda, nakil yasi 12 aydan daha ge¢ olan hastalarla karsilastirildiginda
sagkalim daha iyi izlenmektedir (%68 ve %51, p<0,001). Amerika'da 2010-
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2014 yillari arasinda 68 tipik ve 32 atipik AKIY olgusunun degerlendirildigi
cok merkezli galismada (57), aile 6ykisu ya da yenidogan taramasi ile tani
alan hastalarda transplant yasi 78 gun izlenirken, klinik bulgularla tani alan
hastalarda 239 gun olarak bildirilmistir (p<0,001). Bu hastalarin nakil yasi 3,5
ay ve daha erken olanlarda, nakil yasi 3,5 ayin Uzerinde olanlara gére daha
az aktif enfeksiyon izlenmistir (p<0,001) (57). Calismamizda donér tipi ile
immunfenotipe gore nakil yaglari degerlendirildiginde, T-B+ ile T-B- fenotip
arasinda nakil yasi acisindan fark saptanmazken, T-B- fenotipe sahip
hastalarda, tam uygun dondrden yapilan nakillerde nakil yasi haploidentik
nakillere gore istatistiksel anlamli olarak daha erken bulundu (p<0,05). T-B-
fenotipe sahip hastalara yapilan nakillerin genellikle hazirlama rejimi
gerektirmesi ve hastalarin enfeksiyon durumunun hazirlama rejimi
uygulamasini geciktirmesi, bu hastalada daha ge¢ nakil yapilmasina neden

olabilmektedir.

Primer graft yetmezligi, T hiucre rekonstitisyonunun gecikmesi ve graft
kaybi gibi nedenlerle hastalarimizin 16'sina birden fazla HKHN vyapildi.
Birden fazla HKHN yapilanlarin 6'si tam uygun, 10'u haploidentik idi. Tam
uyumlu dondérden tekrarlayan HKHN yapilan 6 hastanin 5'i T-B-NK+ fenotipe
sahipti. T-B- fenotipte, allojenik hlcrelerle yarisan ¢ok sayida double negatif
timik hicre olmasi ve buna ek olarak, NK hucre varliginda graft reddi riskinin
yuksek olmasi nedeni ile engrafman basarisizhgl orani yuksek olarak
izlenmektedir. Tekrarlayan HKHN gerektiren haploidentik nakillerde de 5
hasta T-B-NK+ fenotipte idi ve bu hastalarin 8'inde ilk nakillerinde hazirlama
rejimi kullanilmazken, 6 hastada tekrarlayan nakillerde hazirlama rejimi
kullanildi. Haploidentik nakillerde tekrarlayan nakil gereksiniminin T-B-
fenotipe ek olarak, nakil 6ncesi hastanin klinik durumunun agirli§i nedeniyle

hazirlama rejimi kullanilamamasi ile iligkili oldugunu dusinmekteyiz.

Calismamizda HKHN yapilan 57 hastanin 13 (%22,8)'Une hazirlama
rejimi uygulandi. Bu hastalarin 11'i T-B-NK+ fenotipte idi, 2 hasta ise T-
B+NK+ fenotipe sahipti. Hazirlama rejimi uygulanan hastalarin 11'ine
haploidentik dondrden nakil yapilirken bir hastaya tam uyumlu kardesten ve

bir hastaya tam uyumlu anneden nakil yapildi. Tam uyumlu dondrden
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hazirlama rejimi verilerek nakil yapilan hastalarin ikisi de T-B-NK+ fenotipte
idi. Neven ve arkadaslarinin (9), HKHN yapilan 90 AKIY olgusunun nakil
sonuglarini ve uzun sureli izlemlerini degerlendirdigi caligmasinda, hastalarin
%43,5'una hazirlama rejimi verilmis olup, miyeloid engrafman ve T hlcre
rekonstitisyonu miyeloablatif hazirlama rejimi alanlarda daha yuksek
izlenmistir. Miyeloid kimerizm ise yuksek B hucre rekonstitisyonu ve daha az
IVIG replasman tedavi ihtiyaci ile iligkili bulunmustur. 2000-2014 yillari
arasinda HKHN yapilan 100 AKIY (68 tipik AKIY, 32 atipik AKIY) olgusunun
degerlendirildigi calismada da azaltimis yogunluklu ya da miyeloablatif
hazirlama rejimi kullanilan hastalarda T, B hiucre ve miyeloid kimerizm
belirgin olarak daha yuUksek izlenmistir. Bu hastalarin hazirlama rejimi
uygulanmayan hastalara goére daha az IVIG replasman tedavi ihtiyaci oldugu
belirtilmistir (57). Hazirlama rejimi verilen hastalarda immun rekonstitisyonun
daha iyi saglanmasinin yani sira bazi erken ve ge¢ komplikasyonlar
gorilebilmektedir (45). Ozellikle miyeloablatif dozda busulfan verilen
hastalarda, VOD en dnemli erken yan etki olarak karsimiza ¢gikmaktadir (53).
Ek olarak busulfan kullanimina bagh dental anomaliler, tiroid disfonksiyonu,
gelisme geriligi ve puberte gecikmesi gibi ge¢ yan etkiler gorulebilmektedir
(43,62,63). Calismamizda hastalarin 4 (%7)'Unde nakil sonrasinda VOD
geligti, bu hastalara busulfan iceren hazirlama rejimi verilerek haploidentik
donoérden nakil yapilmisti. Rao ve arkadaslari (53) tarafindan, 1994-1998
yillari arasinda 19 primer immiin yetmezlik tanili hastaya (7 hasta AKIY, 12
hasta diger primer immun yetmezlikler) miyeloablatif hazirlama rejimi
verilerek yapilan nakilller ile 1998-2002 yillar arasinda 33 primer immun
yetmezlik tanili hastaya (6 hasta AKIiY, 27 hasta diger primer immin
yetmezlikler) distk yogunluklu hazirlama rejimi verilerek yapilan nakiller
kargilastinimistir. Bu c¢alismada, dusuk yogunluklu hazirlama rejimi alan
hastalarda sagkalim %94 izlenirken, miyeloablatif hazirlama rejimi alanlarda
%53 oraninda izlenmigtir, 6lumler ise miyeloablatif hazirlama rejimi alan
hastalarda daha yaygin gorulen pulmoner komplikasyonlarla iligkili
bulunmustur. 2000-2009 yillari arasinda 240 AKIY olgusunun nakil

sonuclarinin  de@erlendirildigi c¢alismada ise, Oolumlerin en ¢ok nakil
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sonrasinda ilk yilda enfeksiyonlar ve pulmoner komplikasyonlar nedeni ile
oldugu ve miyeloablatif dozda hazirlama rejimi kullanilan hastalarda

pulmoner komplikasyonlarin daha sik goéraldugu bildirilmigtir (51).

Calismamizda HKHN o6ncesi prognoz uzerinde etkili olabilecek énemli
klinik durumlar degerlendirildiginde; hastalarin nakil dncesinde ve nakil
surecinde aktif enfeksiyonunun olmasinin sagkalimi 6nemli derecede
etkiledigi belirlendi. Nakil yasindan bagimsiz olarak, nakil oncesinde
enfeksiyonu olmayan ya da enfeksiyonu tedavi olan hastalarin tamami
(%100) yasiyorken, nakil surecinde aktif enfeksiyonu olan hastalarin
%74,4'li yasiyordu (p<0,05). 2000-2009 yillari arasinda 240 AKIiY
olgusunun nakil sonuglarinin degerlendirildigi ¢ok merkezli c¢alismada,
hastalarin %71'inde transplant oncesinde aktif enfeksiyon izlemigtir. Bu
c¢alismada nakil yasi 3,5 ay ve daha erken olan hastalarda 5 yillik sagkalim
%94 izlenirken, nakil yasi 3,5 ayin Uzerinde ve nakil dncesinde enfeksiyonu
olmayan ya da tedavi olan hastalarda sagkalim sirasiyla %90 ve %82 olarak
bildirilmigtir. Nakil yasi 3,5 ayin Uzerinde ve nakil sirecinde aktif enfeksiyonu
olan hastalarda ise 5 yillik sagkalm %50 olarak belirtiimistir (51). AKIY
olgularinin enfeksiyonlarla karsilasmadan erken tani alabilmesi ancak tim
yenidoganlarin bu hastalik yonunden taranmalari ile mumkundur. Erken tani,
hastalik i¢in kiratif tedavi olan kdk hucre naklinin erken yapilmasina olanak

saglayacak ve hastalarin yasam sanslarini arttiracaktir.

Graft versus host hastaligi, HKHN sonrasinda gortlebilecek en énemli
komplikasyondur. Calismamizda hastalarin %42,1'ine GVHH profilaksisi
verildi, bu hastalarin 7'sine tam uygun dondrden, 17'sine ise haploidentik
dondrden HKHN yapildi. Hastalarin 31 (%54,4)'inde akut GVHH gelisti (bu
hastalarin biri grade 3, biri grade 4 dizeyinde idi), 6 hastada ise izlem
sirasinda kronik GVHH geligti. Bu hastalarin 4'Une mezenkimal kok hucre
inflizyonu verildi. 2000-2009 yillari arasinda 240 AKIY olgusunun nakil
sonuglarinin degerlendirildigi calismada, hastalarin %20'sinde grade 2-4 akut
GVHH, %8'inde grade 3-4 akut GVHH, %15'inde ise izlemde kronik GVHH
gelismigtir. Bu ¢calismada dondr tipi ile GVHH insidansi arasinda belirgin iligki
saptanmadigi belirtilmistir (51). 2010-2014 yillar1 arasinda 68 tipik ve 32
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atipik AKIY olgusunun degerlendirildigi calismada ise hastalarin biyik
cogunluguna GVHH profilaksisi verilmis olup, hastalarin %19'unda grade 2-4
ve %8'inde grade 3-4 akut GVHH gelistigi, %16'sinda kronik GVHH geligtigi
bildirilmigtir. Bu ¢alismada da GVHH ile dondr tipi ve hazirlama rejimi

kullanimi arasinda belirgin iliski saptanmamistir (57).

HKHN sonrasi hastalarimizin 46 (%80,7)'s1 yasiyorken, 11 (%19,3)
hasta kaybedildi. Kaybedilen hastalarin 2'sine tam uygun dondrden, Q'una
haploidentik dondrden nakil yapilmisti. Kaybedilen hastalarin 10'unda nakil
surecinde ciddi enfeksiyon vardi ve 4 hastaya yogun bakim Unitesinde
mekanik ventilator altinda nakil yapiimigti. Bir hasta ise nakilden 3 yil sonra
graft kaybi ve viral enfeksiyona sekonder progresif norolojik bulgular nedeni
ile kaybedildi.

Calismamizda AKIY hastalarinin nakil sonrasi yillara gére dagihm ve
sagkalim oranlari de@erlendirildiginde; 2007 yilindan itibaren HKHN yapilan
hasta sayisinda ve sagkalimda belirgin artis izledik. Bu sonugta; ekibin
deneyiminde artisin, yodum bakim izlem sartlarinda iyilesme ve
hemodiyafiltrasyonun erken kullaniminin, disuk yodunluklu hazirlama rejimi
prokollerinin  kullanilmasinin, geligsebilecek komplikasyonlarda erken

uygulanan yeni tedavi yontemlerinin etkili oldugunu dusunuyoruz.

AKIY olgularinda tam uygun donér yoklugunda MUD donérlerden
yapilan nakiller ile 6nemli basarilar saglandigi bildiriimektedir (47,48).
Bununla birlikte MUD donorlerden yapilan nakilerde siklikla hazirlama rejimi
kullanilmasi gerekmekte (51) ve GVHH gorulme riski daha yuksek
izlenmektedir (48). AKIY tanili hastalarimizdan ikisine MUD donérden nakil
yapiimig olup ayri olarak degerlendiriimistir. Bu hastalardan birine nakil
oncesinde FLU, treosulfan ve ATG'den olusan hazirlama rejimi ve diger
hastaya treosulfan, FLU ve alemtuzumab'dan olusan hazirlama rejimi
verilmistir. ki hastaya da CSA ve MMF olmak Ulzere GVHH profilaksisi
verilmigtir. MUD nakil yapilan hastalarimizdan birinde akut cilt GVHH
gelismesi nedeni ile 4 kez mezenkimal kok hicre infuzyonu yapilmistir,

ancak bu hastada nakil sonrasi transplant iligkili trombotik mikroanjiopati ve
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kronik bobrek yetmezligi gelismesi nedeni hasta kaybedilmistir. Diger hasta

ise hayatta, iyi durumda ve takiplerine devam etmektedir.

AKIY hastalarinda nakil sonrasi sagkalimin zamanla daha iyi olmasina
karsin, haploidentik nakillerde ex vivo T hucre deplesyonunun maliyetinin
yuksek olmasi, enfeksiyon riski ve yavas immun rekonstitisyona neden
olmasi gibi sorunlar devam etmektedir (46,51). Son zamanlarda
posttransplant siklofosfamid kullanilarak, in vivo T hlcre deplesyonu ile nakil
yapilan malign ve non-malign hastaliklarda basarili sonuglar elde edilmistir
(64). Hastalarimizdan ikisine postransplant siklofosfamid tedavisi verilerek
nakil yapilmig ve bu hastalar ayri olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin
ikisine de CSA ve MMF olmak Uzere GVHH profilaksisi verilmistir.
Hastalardan birinde grade 2 akut cilt GVHH gelismesi nedeni ile mezenkimal
kék hiicre inflizyonu yapilmistir. iki hastada da engrafman saglanmis olup

takiplerine devam etmektedir.

Sonug olarak AKIY, periferik kanda T hiicre yoklugu ile karakterize en
agir primer immin yetmezlik hastaligidir. Ulkemizde akraba evliliklerinin
yaygin olmasi nedeni ile tahmin edilenden daha sik goéruldagu
ongorulmektedir. Hastalarda klinik semptomlar erken sut c¢ocuklugu
doneminde baglar ve erken tani almadigi taktirde bu hastalar yasamlarinin ilk
1-2 yih iginde tekrarlayan enfeksiyonlar ve bunlara bagli gelisen organ
hasarlari nedeni ile kaybedilirler. Tekrarlayan ve tedaviye direncli moniliazis,
pnomoni, direngen ishal ve gelisme geriliginin bu hastalarda en sik gorulen
klinik bulgular oldugu belirlenmigtir. Bu nedenle, bu klinik bulgularla gelen
hastalar AKIY agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Hastalarin erken tani
almasi, bu hastalarda tek kuratif tedavi olan kok hucre naklinin erken
yapiimasina olanak saglayacaktir. Dojumda asemptomatik olan AKIY
olgularinin henuz enfeksiyonlarla kargilasmadan tani alabilmeleri ancak tum
yenidoganlarin bu hastalik yonunden taranmasi ile mumkuinduar. Nitekim
AKIY, ABD'de 2010 yiinda bitiin eyaletlerde Ulusal Tarama Paneline
eklenmistir. Ulkemizde de AKIiY'in yenidogan tarama programina katilmasi,
bu hastaligin gercek sikhgr hakkinda veri elde etmemizi saglayacak, tarama

programi ile tani konulan hastalarsa erken tedavi sansina sahip olacaktir.
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6. SONUGLAR

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk immiinoloji-Allerji Bilim Dali'na 1997-2017

yillar arasinda bagvuran AKIY tanili 68 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

1.

Hastalarin immunfenotipe goére dagilimlarinda; %55,9 (n=38)'u T-
B-NK+, %25 (n=17)'i T-B+NK+, %17,6 (n=12)'si T-B+NK-, %1,5
(n=1)'u T-B-NK- fenotipe sahipti. T-B- fenotipin, T-B+ fenotipe
gore daha sik izlendigi belirlendi.

Hastalarin 47 (%69,1)'sinde ebeveyn akrabaligi vardi, 12
(%17,6)'sinde ailede AKIY 6ykisi olup, 27 (%39,7) hastanin
oykusunde kardes olumu vardi.

Hastalarin median tani yasi 3,35 ay olup yas araliklari prenatal
tani ile 15 ay arasinda degismekteydi. Ailede AKIY ya da dlen
kardes Oykusu olan hastalarin median tani yagi 2,5 ay izlenirken,
aile dykusu olmayan hastalarda 3,87 ay olarak saptandi (p<0,05).

Hastalarda median semptom baglama yasi 1 ay olup yas araliklari
dogumdan itibaren ile 6 ay arasinda degismekteydi. Semptomlarin
baslamasi ile tani arasinda gegcen median surenin 2 ay (0-8,5 ay)
oldugu belirlendi. Semptomsuz tani alan 4 hastada da ailede AKIY
nedeni ile kaybedilen kardes dykusu oldugu izlendi.

AKIiY olgularinin en sik tekrarlayan ve direngli seyreden oral
moniliazis, akciger enfeksiyonu ve ishal nedeni ile basvurdugu
goruldua. Oral moniliazis %72,1, akciger enfeksiyonu (pnomoni-
bronsiolit) %77,9, gastrointestinal sistem enfeksiyonu %50
oraninda saptandi. Bunlara ek olarak hastalarin %25'inde sepsis,
%35,3'nde CMV enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyonlar tespit edildi.
Hastalarimizin  basvuru aninda 61 (%89,7)inde lenfopeni
saptandi.

Calismaya dahil edilen 68 hastanin 57'sine bazilarina birden fazla
sayida olmak Uzere toplam 82 HKHN yapildi, nakil yapilamayan
11 hasta ise kaybedildi.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

Birden fazla HKHN yapilanlarin 6'si tam uygun, 10'u haploidentik
idi. Tam uyumlu dondérden tekrarlayan HKHN yapilan 6 hastanin
51 T-B-NK+ fenotipe sahipti. Tekrarlayan HKHN gerektiren
haploidentik nakillerde de 5 hasta T-B-NK+ fenotipte idi ve bu
hastalarin 8'inde ilk nakillerinde hazirlama rejimi kullaniimazken, 6
hastada tekrarlayan nakillerde hazirlama rejimi kullanildi.

Nakil yapilan 57 hastanin 28 (%49,1)'ine tam uyumlu kardes ve
kardes digi tam uyumlu aile i¢i dondrden olmak Uzere HLA doku
grubu tam uyumlu donérden, 29 (%50,9)'una yari uygun
(haploidentik) aile i¢ci donérden HKHN yapildi.

Tam uygun nakil yapilan hastalarin transplant yasi ortanca 4,95 ay
(1-11 ay), haploidentik nakillerin ise 5 ay (1,5-10 ay) idi. Dondr tipi
ile nakil yasi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,867)

Nakil oncesi hazirlama rejimi haploidentik nakillerin 11'ine, tam
uygun nakillerin 2'sine verildi. Bu hastalarin 11'i T-B-NK+ fenotipte
idi, 2 hasta ise T-B+NK+ fenotipe sahipti. Tam uyumlu dondrden
hazirlama rejimi verilerek nakil yapilan hastalarin ikisi de T-B-NK+
fenotipte idi. Hazirlama rejimi haploidentik nakillerde anlamli
olarak daha fazla kullanildi (p<0,001).

GVHH profilaksisi i¢cin 24 (7'si tam uygun, 17'si haploidentik)
hastaya siklosporin A (CsA) verildi. GVHH profilaksisi haploidentik
nakillerde anlamli olarak daha fazla verildi (p<0,05).

Nakil yapilan 57 hastanin 43 (%75,4)'unde nakil oncesi aktif
enfeksiyon vardi, 11 (%19,3) hastanin nakil 6ncesi enfeksiyonu
vardl ancak tedavi olmustu, 3 (%5,3) hastanin ise enfeksiyonu
yoktu. 19 (%33,3) hastada CMV antijenemisi saptandi. 43 (%75,4)
hastada akciger enfeksiyonu vardi. 15 (%26,3) hastanin yogun
bakim ve 6 (%10,5) hastanin mekanik ventilasyon (MV) geresinimi
mevcuttu. 25 (%43,9) hastada enfeksiyonlara sekonder organ
hasari vardi.

Tam uygun nakillerde verilen median kok hucre volimi 102 ml,
CD34+ hucre sayisi 7,5x10°/kg (1,7-31 x10°/kg) idi. Haploidentik
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

nakillerde verilen median kok hicre volimi 70 ml, CD34+ hiicre
sayisi1 27,7x10°/kg (1,03-70 x10°/kg) idi.

Hastalarin 36 (%63,2)'sinda birinci nakil sonrasinda engrafman
saglanirken, 12 hastada tekrarlayan nakiller sonrasinda
engrafman saglandi. Engrafman saglanamayan 9 hastanin 8'i
kaybedildi.

Lenfoid engrafman zamani tam uygun dondrlerde 7-18 gun;
median 9 gun, haploidentik grupta ise 12-64 gun; median 25,5 gun
olarak izlendi. Tam uygun dondrlerden yapilan nakillerde lenfoid
engrafman suresi haploidentik nakillere gére anlamli olarak daha
kisa saptandi (p<0,001).

Haploidentik nakil yapilan 4 (%7) hastada hepatik veno okluziv
hastalik (VOD) tespit edildi.

Nakil sonrasi 25 (%43,9) hastada BCG asisina sekonder
disseminasyon saptandi.

HKHN sdrecinde 31 (%54,4) hastada (15'G tam uygun, 16'si
haploidentik) akut GVHH gelisti (1 hastada grade 3, 1 hastada
grade 4 dizeyinde idi). Toplam 6 hastada izlem sirasinda kronik
GVHH (3 hastada kronik cilt GVHH, 2 hastada kronik pulmoner
GVHH, 1 hastada kronik karaciger GVHH) gelisti. Bu hastalarin
4'ine mezenkimal kok hicre infuzyonu yapildi.

HKHN sonrasi toplam 57 hastanin 46 (%80,7)'s1 yasiyorken, 11
(%19,3) hasta (2'si tam uygun, 9'u haploidentik) kaybedildi.

Nakil yasinin ve T-B+ fenotipin 6lum orani Uzerine istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik gostermedigi tespit edildi (p=0,729 ve
p=0,493).

Tam uygun dondrden nakil yapilan hastalarda (n=28) %92,9
sagkalim izlenirken, haploidentik dondrden nakil yapilanlarda
(n=29) %69 sagkallm izlendi. Tam uygun nakillerde
haploidentiklere gobre sagkalim anlamli olarak daha yuUksek
bulundu (p<0,05).
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23.

24.

25.

26.

Nakil oncesinde aktif enfeksiyonu olan hastalarda (n=43)
sagkallm %74,4 saptandi. Nakil oncesinde enfeksiyonu
olmayan ya da enfeksiyonu olan ancak tedavi edilen
hastalarda (n=14) ise sagkallm %100 olarak izlendi. Nakil
oncesi enfeksiyon durumunun sagkalim Uzerine 6nemli etkisi
oldugu saptandi (p<0,05).

Nakil dncesi akciger enfeksiyonu olan ya da yogun bakim Unitesi
gereksinimi olan hastalarin sagkalimlarinda anlamh farkhlik
bulunmazken, mekanik ventilatér gereksinimi olan ve organ hasari
olan hastalarin sagkalim oranlari belirgin disik izlendi (p<0,05).
CMV antijenemisi, hazirlama rejimi veriimesi, BCG asisi ve BCG
disseminasyonu varliginin 6lum orani Uzerine anlamli bir farklilk
gOstermedigi tespit edildi (p>0,05).

Calismamizda, nakil sonrasi yasayan hastalarin  %46,5
(n=20)'inde IVIG tedavisine devam edildi. Nakil sonrasi IVIG
ihtiyacinin, T-B- fenotipte (p<0,05), tam uygun nakil yapilan
hastalarda (p<0,01) ve hazirlama rejimi verilmeyen hastalarda

(p<0,01) daha fazla oranda devam ettigi goruldu.
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OZET

Agir kombine immun yetmezlik farkli genetik nedenlere bagh T ve B
lenfositlerin sayi ve fonksiyonlarinda bozuklukla karakterize bir primer immun
yetmezlik hastahdidir. Tek kuratif tedavi kok hicre naklidir ve hastalar nakil
yapilmadiginda ilk 2 yasta enfeksiyonlardan kaybedilmektedir. Calismamizda
1997-2017 yillari arasinda AUTF Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dalra
bagvuran 68 AKIY tanili olgunun Klinik, imminolojik o&zellikleri ve
hematopoetik kok hicre nakli sonrasi izlemleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgularin semptomlarinin ortanca 1 (0-6 ay) ayda basladig,
AKIY tanisini ortanca 3,35 (prenatal-15 ay) ayda aldi§i, sikayetlerle tani
arasinda gegen surenin ortanca 2 (0-8,5 ay) ay oldugu belirlendi. Olgularin
%69,1’'inde (n=47) es akrabaligi vardi. Olgularin immunolojik fenotipe gore
degerlendirmesinde, T-B- fenotipin (%57,4), T-B+ fenotipe (%42,6) goére
daha sik goruldugu belirlendi. Hastalarin en sik poliklinige basvurma
nedenleri tekrarlayan ve direncli seyreden oral moniliazis (%72,1), akciger
enfeksiyonu (%77,9) ve ishal (%50) olarak izlendi. Hastalarin 57'sine,
bazilarina birden fazla sayida olmak Uzere toplam 82 HKHN yapildi, nakil
yapilmayan 11 hasta ise kaybedildi. Tam uygun dondrden nakil yapilan
hastalarin ortanca nakil yasi 4,95 ay, haploidentiklerin ise 5 ay idi. Hastalarin
28 (%49,1) 'ine aile i¢i tam uyumlu dondrden, 29 (%50,9)'una haploidentik
donérden HKHN vyapildi. Tam uyumlu dondérden HKHN yapilan olgularda
sagkalim %92,9 olarak saptandi, haploidentik donérden yapilan nakillerde
sagkalim %69 olarak bulundu (p<0,05). Hastalarin 36 (%63,2)'sinda birinci
nakil sonrasinda engrafman saglanirken, 12 hastada tekrarlayan nakiller
sonrasinda engrafman saglandi. Engrafman saglanamayan 9 hastanin 8'i
kaybedildi. Tam uygun dondrlerden yapilan nakillerde lenfoid engrafman
suresi haploidentik nakillere goére anlamli olarak daha kisa saptandi
(p<0,001). Nakil sonrasi 4 (%7) hastada (bu hastalara haploidentik dondrden
hazirlama rejimi verilerek nakil yapildi) hepatik veno okluziv hastalik (VOD)
tespit edildi. 25 (%43,9) hastada BCG asisina sekonder disseminasyon
saptandi. HKHN surecinde 31 (%54,4) hastada (15'0 tam uygun, 16'si
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haploidentik) akut GVHH gelisti, bu hastalarin birinde grade 3, birinde grade
4 duzeyinde idi. Toplam 6 hastada izlem sirasinda kronik GVHH gelisti ve bu
hastalarin 4'Une mezenkimal kok hucre infuzyonu yapildi. Hastalarin 25
(%43,9)'inde nakil 6ncesinde ve/veya sonrasinda CMV enfeksiyonu mevcut
idi. HKHN sonrasi toplam 57 hastanin 46 (%80,7)'s1 yasiyorken, 11 (%19,3)
hasta (2'si tam uygun, 9'u haploidentik) kaybedildi. Nakil oncesinde aktif
enfeksiyonu olan hastalarda (n=43) sagkalim %74,4 saptandi. Nakil
oncesinde enfeksiyonu olmayan ya da enfeksiyonu olan ancak tedavi
edilen hastalarda (n=14) ise sagkalim %100 olarak izlendi. Nakil dncesi
enfeksiyon durumunun sagkalim Uzerine 6nemli etkisi oldugu saptandi
(p<0,05). Nakil dncesi akciger enfeksiyonu olan ya da yogun bakim Unitesi
gereksinimi olan hastalarin sagkalimlarinda anlaml farkliik bulunmazken
mekanik ventilator gereksinimi olan ve organ hasari olan hastalarin sagkalim
oranlari belirgin dusuk idi (p<0,05). CMV antijenemisi, hazirlama rejimi
verilmesi, BCG asisi ve BCG disseminasyonu varliginin 6lum orani Uzerine
anlamh bir farklihk gostermedigi tespit edildi. Sonug¢ olarak; HKHN agir
kombine immun yetmezlik hastalarinda tam uyumlu dondr yoklugunda bile
hayat kurtarici tedavidir. Agir kombine immun yetmezligin ulusal yenidogan
tarama programina alinmasi hastaligin gercek sikliginin belirlenmesine

olanak saglayacak ve bu hastalara erken tani ve yasam sansi sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Agir kombine immun yetmezlik, sik enfeksiyon, kok

hicre nakli, akraba evliligi, tedavi
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SUMMARY

Severe combined immunodeficiency (SCID) is a primary
immunodeficiency disorder characterized by impairment in the number and
function of T and B lymphocytes due to different genetic causes. The only
curative treatment is stem cell transplantation and patients die during the first
2 years because of infections when not transplanted. In our study, clinical,
immunologic features and hematopoietic stem cell transplantation follow-up
of 68 patients with SCID who were admitted to the Pediatric Immunology and
Allergy Department of Ankara University Medicine Faculty between 1997-
2017 were retrospectively evaluated. The median age at symptoms onset
was 1 month (range, 0-6 m), the median age at diagnosis was 3.35 months
(range, prenatal-15 m) and the median time from symptoms onset to
diagnosis was 2 months (range, 0-8.5 m). The consanguinity rate within
patients was %69,1 (n=47). Evaluating the cases according to the
immunological phenotype, it was found that T-B- phenotype (57,4%) was
seen more frequently than T-B+ phenotype (42,6%). Most frequently
enroliment of the patients to our clinic were becaused of recurrent and
refractory oral moniliasis (72,1%), pneumonia (77,9%) and diarrhea (50%). A
total of 82 HSCTs were performed in 57 patients, several of them in multiple
transplantation, and 11 patients who couldn't be transplantation died. The
median age at transplantation from matched related donors (MRDs) was 4.95
months and from the mismatched related donors (MMRDs) was 5 months. Of
the 57 patients who had HSCT, twenty-eight (49.1%) were from MRDs and
29 (50.9%) were from MMRDs. The survival rate was 92.9%in MRD
recipients and 69%in MMRD recipients (p<0,05). While 36 of the patients
(63.2%) had engrafment after the first transplantation, in 12 patients were
achieved after recurrent transplants. Eight of the 9 patients who had not
engrafment were died. The duration of Iymphoid engraftment was
significantly shorter in MRDs than MMRDs (p<0,001). Hepatic veno occlusive
disease (VOD) was detected in 4 (7%) patients after transplantation (all of

them received transplantation from MMRDs with conditioned). Twenty-five
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(43.9%) patients had BCG dissemination because of BCG vaccination. Acute
GVHD developed in 31 patients (54.4%) (15 of them from MRDs, 16 patients
from MMRDs) during the HSCT period, with grade 3 in one of these patients
and grade 4 in one. In 6 patients developed chronic GVHD during follow-up
and 4 of them underwent mesenchymal stem cell infusion. Twenty-five
(43.9%) of the patients had CMV infection before and/or after transplantation.
While 46 of fifty-seven patients (80.7%) were alive and 11 (19.3%) patients
died (2 of them from MRDs, 9 from MMRDs) after HSCT. The survival rate
was 74.4%in patients with active infection (n=43) before transplantation.
Survival was 100%in patients who had without prior infection or with
infection that had resolved (n=14). The pre-transplant infection status was
found to be a significant effect on survival (p<0,05). While there was no
significant difference in the survival of patients with pre-transplant lung
infection or intensive care, the survival rate among patients with mechanical
ventilation and organ damage were significantly lower (p<0,05). It was found
that the presence of CMV infection, transplantation with chemotherapy
conditioning, presence of BCG vaccine and BCG dissemination did not
indicate a significant difference on the mortality rate. As a result; HSCT is life-
saving therapy even in the absence of a fully matched donor in severe
combined immunodeficiency patients. Addition severe combined
immunodeficiency into the national newborn screening program will allow the
determination of the actual frequency of the disease, and will provide early

diagnosis and survival opportunities.

Key words: Severe combined immunodeficiency, frequent infection, stem

cell transplantation, treatment
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EKLER

EK-1. HASTA iZLEM FORMU

Hasta izlem Formu

Ad / Soyad:

Dogum tarihi / Yas:

ilk bagvuru yas::

Semptomlarin baglama yasi:

Tani Yasi (ilk bagvurudan farkhysa):

Tanida semptomlari:

Sik ust solunum yolu enf. (yilda>8):
Pnomoni: Oral moniliazis:

Otit: Asiya bagh enf.:

Sinuzit: Artrit/Osteomyelit:

ishal akut/kronik: Otoimmiinite:
Menenjit/Sepsis: Malignite:

Kronik KC hastaligi: Gelisme geriligi:
Egzema: Malnitrisyon:

Piyodermi: Norolojik sekel:

Allerjik hastalik: Kronik KC hastahgi:
Bronsiektazi: BCG asisi: var / yok
CMV: Diger virusler:

Sikayetler ile tani arasinda gecgen siire:

Soygecmis:
Akrabalik:
Ailede benzer hastalik oykiisui:
Ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢gocuk hikayesi:




Tanida muayene bulqulari:

Dismorfi:

Mikrosefali:

Geligsme gerilgi:

Noromotor gerilik:
Moniliazis:

LAP:

Hepatomegali, splenomegali:
Deri bulgular:

BCG yerinde belirginlesme:
Alopesi:

Tanida Laboratuar Bulgulart:
Hb: TLS:
BK: TGS:
Pit: TES:
MCV:
RDW:
Serum IgG/IgA/lgM/IgE:
Kan Grubu: Anti A/Anti B:
Periferik kan lenfosit alt gruplan:
CD3+CD16-CD56-: CD3-CD16+CD56+:
CD3+CD4+: CD3+CD8+:
CD19+: CD20+:
CD45RO0: CD4+CD45RO+
CD45RA: CD4+CD45RA+
TCR gd: HLA-DR:

80



Lenfosit aktivasyonu:
PHA ile 24 st ve 48 st:

CD3+CD25+: CD3+CD69+:

PAAC gr:

Toraks BT/ HRCT:
Diger:

CMmV:

SYVP:
Maternalengraftment:
Genetik ¢caligma:

T-B+NK-:
T-B+NK+:
T-B-NK-:
T-B-NK+:

Tedavi ve izlem:

Uygulanan Tedavi:
HKHT tarihi:

HKHT yapilma yasi:

Tani ile HKHT arasi siire:

HKHT yapilan donoér tipi:
Kardes:
Tam uyumlu akraba:

Haploidantik anne /baba:

MUD:
Kordon kani(banka):
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HKHT oncesi enfeksiyon oykiisu:

HKHT éncesi YBU yatisi:
HKHT oncesi organ hasari:
HKHT sayisi:

Diger tedaviler:

IVIG: Doz: Siire:

TMP-SMX profilaksisi:
Hazirlama rejimi: aldi / almadi
izlem siiresi:

HKHT sonrasi BCGitis:
HKHT sonrasi VOD:
aGVHD:

CGVHD:

CMV:

Otoimmunite:

T hucre kimerizmi:

HKHTden 1 yil sonra sonrasi IVIG aliyor / almiyor:

Sonug:
Diizelme:

Tedavi komplikasyonlari:
Oliim:
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