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PNP . Piirin niikleozid fosforilaz
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1. GIRIS ve AMAC

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin degisik komponentlerinin
gelisimi ve/veya fonksiyonlarinda genetik bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikan, klinik
ve immiinolojik olarak heterojen Ozellikler ve seyir gosteren bir grup hastaliktir.
Gilintimiizde 200’den fazla hastalik tanimlanmigtir. Her yil da yaklasik 10 yeni gen
defekti eklenmektedir. Selektif IgA eksikligi hari¢ tutuldugunda, PIY prevalansi her
canli dogumda 1/10 000 olarak bildirilmektedir. Ancak, PIY’lerin insidansi, fenotipik
ve genetik Ozellikleri toplumlara gore degismektedir. Batili {ilkelerde X’e bagli resesif
gecisli PIY’ler yaygm olmasina karsin, iilkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu
toplumlarda otozomal resesif gegisli formlar sik goriilmektedir (1). PIY e yonelik olarak
toplumlarda artan farkindalik diizeyi ve her yil saptanan yeni gen defektleri ve
mutasyonlar sayesinde PIY repertuvari hizla biiyiimekte ve tiim diinyada, bilinenin
aksine, nadir degil yaygin olduklarina dair veriler artmaktadir. Nitekim PCR teknigine
dayanan ve “Guthrie” kartlarindaki bir damla kandan gergeklestirilen TREC (T cell
Receptor Excision Circle) yontemi ABD’de 2008 yilindan beri ve giderek daha c¢ok
eyalette Agir Kombine Immiin Yetmezlik (AKIY) icin yenidogan tarama yontemi
olarak kullanilmaya baglandiktan sonra hastalik sikliginin yaklasik 1/ 100 000 den 1/ 50
000’e vyiikseldigi goriilmekte (2) ve hatta 1/35 000’e kadar yiikseldigi bilgisi
sunulmaktadir (Yayimlanmamais veri, Fred Modell; JMF Summit, Berlin 2013).

Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS)’nin 2011°de giincelledigi
siniflamaya gére PIY’ler; kombine immiin yetmezlikler (KiY), antikor eksiklikleri,

diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler, immiin disregiilasyon bozukluklari, fagositer



sistem defektleri, dogal immunite defektleri, otoinflamatuar hastaliklar ve kompleman
eksiklikleri olmak {izere 8 ana gruba ayrilmaktadir (3). Antikor eksiklikleri ve
kompleman defektleri hari¢, hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) giiniimiizde,
PIY’de kanitlanmus tek kiiratif tedavidir.

Ulkemizdeki PIY’lerin gelismis iilkelerden bir takim farklari vardir. Es
akrabalig1 diizeyinin bolgelere gore % 20-40 arasinda degismekte oldugu iilkemizde
AKIY 1/10 000 gibi ¢ok yiiksek bir siklik gdstermektedir (4). Yine iilkemizde hekimler
arasinda PIY’lere yonelik farkindalik diizeyi giderek gelismekle birlikte halen ciddi
anlamda yetersizlik gosterdiginden, AKIY’li bebeklerin ¢ogu tani alamadan
kaybedilmekte ya da ge¢ tan1 konulmakta ve HKHN oncesi ciddi viral enfeksiyonlar,
solunum sistemi problemleri ve organ hasarlar1 gelisebilmektedir. Bunun yanisira,
AKIY hastalarinda B+ fenotip hastalarda HKHN basaris1 daha yiiksek iken, bati
ilkelerinden farkli olarak iilkemizde B- fenotipin baskin olmasi prognozu olumsuz
etkileyebilmektedir (5, 6).

Bu calismada, 1997-2013 yillar1 arasinda klinigimizde 68 hastaya PIY nedeniyle
yapilan 91 HKHN’in retrospektif olarak degerlendirilmesi yapilmaktadir. Calismamizda
PIY hastalik tipine gore nakil basar1 oranlarmi tespit etmek, hastalarmn klinik durumlari
ve dondr tipinin nakil basarisi iizerine etkilerini saptamak, nakil sirasinda gelisen
komplikasyonlarin iliskili oldugu durumlar1 belirlemek, uzun siireli izlemlerini
degerlendirmek ve PIY hastalarinda nakil basarisina yonelik yeni oneriler sunmak
amaclanmaktadir. 16 yillik bir deneyimden elde edilecek sonuglarin bu hastalarin

tedavilerinde 6nemli katkilar saglayacagina inaniyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Immiin Yetmezlikler

2.1.1 Tanim ve Sikhk

PIY, immiin sistemin gelisimi ve/veya fonksiyonunda olusan defektler sonucu
ortaya ¢ikan hastaliklardir. Son 15 yilda molekiiler immiinolojideki gelismeler PIY lerin
tanisinda olagan iistii ilerlemeler saglamistir. Yilda ortalama 10 yeni defekt olmak tizere
giiniimiizde 200°den fazla PIY hastalik tipi tamimlanmustir. IUIS PIY Uzmanlhk
Komitesi tarafindan 2011°de giincellenen siniflamaya gére PIY’ler; kombine immiin
yetmezlikler (KIY), antikor eksiklikleri, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler,
immiin disregiilasyon bozukluklari, fagositer sistem defektleri, dogal immunite
defektleri, otoinflamatuar hastaliklar ve kompleman eksiklikleri olmak iizere 8 ana
gruba ayrilmaktadir (3, 7).

PIY’lerin ¢ogunu mendelian gegis gdsteren monogenik hastaliklardir. Genetik
defektlerdeki ¢esitlilik ve penetrans farkliligi, fenotipik olarak oldukca birbirinden farkl
immiin yetmezlik tablolarina neden olmaktadir. Bolgelere gore sikligi degismekle
birlikte tiim diinyada en sik goriilen PIY, selektif IgA eksikligi olup goriilme siklig
1/300-700’dir. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise selektif IgA eksikligi prevalansi
1/188 olarak bildirilmistir (8). IgA eksikligi hari¢ tutuldugunda, diger PIY’lerin
prevalansi yaklasik her canli dogumda 1/10 000 dir. Ancak akraba evliligi oran1 yiiksek
olan ve genetik olarak disariya kapali toplumlarda PIY goriilme sikligi artar (1).

Ulkemizde PIY insidans1 konusunda smirl sayida ¢alisma yapilmistir ve tam olarak



insidansi bilinmemektedir. Ancak, akraba evlilikleri orani iilkemizde fazla oldugundan
PIY insidansinin belirtilen rakamlardan daha yiiksek oldugu ongoriilmektedir. Kilic ve
arkadaslarinin (9) Tiirkiye’de 2 merkezin PIY hasta verilerini retrospektif olarak
degerlendirdigi calismada, PIY siklig1 30,5/100 000 olarak saptanmustir. Bu calismada,
PiY’lerin en biiyiik grubunu antikor eksiklikleri (%73,5) olusturmustur, digerleri de
siklik sirasina gore; otoinflamatuar hastaliklar (%13,3), diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlikler (%35,5), fagositer sistem bozukluklar1 (%3,5), KIY (%2), dogal immiin
sistem defektleri (%1) ve immiin disregiilasyon bozuklar1 (%0,7) seklinde yer almistir.
Yorulmaz ve arkadaslarmin (4) Konya’da 1054 PIY tamili hastalar1 degerlendirdigi
calismasinda ise agir kombine yetmezlik (AKIY) goriilme sikliginin 1/10 000 oldugu
belirtilmistir. Bu calismada, hastalarin agirlikli grubunun (%92,8) antikor eksiklikleri,
az bir kismmm ise (%2,4) AKIY oldugu belirtilmistir. Hacettepe Universitesi’'nden
Sanal ve arkadaslar1 (10), 10 yillik PIY hastalarmin (n=1116) %42’sinin antikor
eksiklikleri, %14’niin T hiicre defektleri, %15’nin diger 1yi tanimlanmis immiin
yetmezlikleri, %10°nun fagositer sistem bozukluklari, %7’sinin otoimmiin-immiin
disregiilasyon sendromlari, %3’niin otoinflamatuar sendromlari, %2’sinin kompleman
sistem defektleri, %2’sinin dogal immiin sistem defektleri, %5 inin siiflandirilamayan
immiin yetmezlikler oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu calismalarda sadece tam
konulabilen PIY hastalarinin degerlendirildigi géz Oniine alindiginda, elde edilen bu
oranlar kuskusuz buz daginin goriinen kismidir.

K1Y, T lenfosit gelisimi ve/veya fonksiyon bozuklugu ile karakterize genis bir
PIY alt grubudur. T lenfosit bozuklugu disinda, B lenfosit defektlerinden veya Th hiicre
aktivite yetersizliginden de kaynaklanabilir. KIY’lerin en agr formu olan AKIY

periferik kanda T hiicre yoklugu ile karakterize olmasima karsin diger KIY tiplerinde



periferik T lenfositleri (say1 ve/veya fonksiyon olarak) rezidiiel diizeyde bulunur.
AKIY prevalansi toplumlara gore degismekle birlikte yaklasik 1/50 000-100 000 canli

dogum oldugu belirtilmektedir (1).

2.1.2 AKIY Tanim ve Patogenez

AKIY, T hiicre veya T ve B hiicre eksikligi, bazen de dogal oldiiriicii hiicre
(NK) eksikliginin de eslik ettigi bir “pediatrik acil” hastaliktir. Dogal seyri 1 yas
civarinda o6lim olan prognozu ¢ok ciddi bir hastalik oldugundan bu sekilde
tamimlanmaktadir. Tipik AKIY klasik olarak CD3+ hiicre sayisinin <500/uL olmasi ve
fitohemagliitinine (PHA) lenfoproliferatif yanitta belirgin disiiklik olmasi (<%10)
olarak tanimlanir. Atipik AKIY ya da KIY ise; klinik olarak AKIY’i akla getiren ancak,
laboratuvar bulgularinda otolog T hiicre varlig: ile karakterize, T+ AKIY veya “Leaky”
AKIY olarak da tanmimlanir. KiY’de CD3+ hiicre sayist >500/uL olup PHA’ya
lenfoproliferatif yanit (%10-50) diisiiktiir (11).

AKIY’ler immiinolojik fenotiplerine gore; T lenfositlerin olmadigi, B
lenfositlerin oldugu (T-B+ AKIY) tip ve T ve B lenfositlerin olmadig1 (T-B- AKIY) tip
olmak tiizere iki gruba ayrilmaktadir. Ayrica, her iki grup NK hiicrelerin varligina gore
NK+ veya NK- olarak ikiser gruba ayrilir (Sekil 1) (12). KiY, farkli bir takim
mekanizmalarla T hiicre gelisiminin ¢esitli basamaklarda etkilenmesi sonucu olusur

(Sekil 2).
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Sekil 2: T ve B hiicre gelisimi bozuklugu ile seyreden primer immiin yetmezlikler (1)




AKIY olusumundan sorumlu baslica 6 mekanizma asagida sunulmaktadir:

1. yc sitokin bagimh sinyal: yc, Jak3, IL7Ra

2. Apopitozis, DNA replikasyonu (piirin met): ADA eksikligi

3. Hiicre yasami: Adenilat siklaz-Retikiiler Disgenezi

4.V(D)J rekobinasyon: RAG Y4, Artemis, DNAPKcs

5. Pre TCR/ TCR sinyal iletimi: CD45, CD3 4, v, €, C

6. Periferde T hiicre yoklugu: Coronin 1A

Sitokin bagimli sinyal iletim defektleri AKIY lerin en biiyiik kismimi, yaklagik
%40’n1 olusturur. Bu grubun biiyiik ¢ogunlugu IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-
21’nin ortak paylastigi yaygin y zinciri (yc) kodlayan interlokin (IL) 2 reseptor gen
(IL2RG) defektleri sonucu olusur, X’e bagli genetik gecis gosterir. Interlokinlerin
lenfosit gelisiminde farkli rolleri vardir. Ozellikle IL-7 erken timosit progenitdrlerin
gelismesini uyarirken, IL-15 NK hiicrelerinin gelisiminde rol oynamaktadir. Buna gore
X’e bagli genetik gecis gosteren AKIY lerde B lenfositler normal olmasina karsin, T ve
NK hiicreleri yoktur. Ek olarak Jak 3 eksikligi ve IL-7 reseptor o (IL7Ra) eksikligine
bagli da reseptor/sinyal bozukluklart ortaya ¢ikar. yc fiziksel ve fonksiyonel olarak, yc
iliskili hiicre i¢i sinyali baslatan intraseliiler tirozin kinaz Jak 3 ile iletisim halindedir.
Bu nedenle bir otozomal resesif AKIY formu olan Jak 3 eksikliginde, immiinolojk
fenotip X’e bagli AKIY tiplerinden ayirt edilemez. IL7Ro eksikliginde, T lenfosit
gelisimi olmaz, ancak B ve NK hiicrelerinin gelisimi normal olur (1, 13).

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi tiim AKIY’lerin yaklasik %10-15’ini
olusturan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. ADA, piirin koruyucu reaksiyonlarda
adenozin/deoksiadenoizini inozin/deoksiinozine doniistiiren rol alan bir enzimdir. ADA

eksikliginde, adenozin ve deoksiadenozinin biriken toksik metabolitleri kemik iligi ve



timusta lenfosit prekiirsorlerini apopitozise ugratir. Prekiirsor lenfositlerin yasam
dongiisii bozuldugundan ciddi lenfopeni goriiliir. ADA eksikliginde klinik bulgular
immiin sistemle sinirli degildir. Santral sinir sistemi (sagirlik, davranis problemleri) ve
epitel ( kostokondral anomaliler ve karaciger toksisitesi) etkilenimi de goriilebilir (1, 14,
15).

Retikiiler disgenezi (RD), adenilat kinaz 2 eksikligine bagli olusan otozomal
resesif kalitilan, olduk¢a nadir gériilen bir AKIY alt tipidir. RD’de prekiirsor lenfosit
yasam bozukluguna bagli ciddi lenfopeni ve graniilosit koloni stimiile edici faktore (G-
CSF) yetersiz yanita bagli erken baslangicli ndtropeni vardir. Bu hastalarda ciddi
lenfopeni ve nétropeni sonucu diger AKIY tiplerinden daha erken olarak, yasamin ilk
ayinda semptomlar ortaya baslar. immiin sistem disinda bu hastalarda sensorindral
isitme kayb1 da eslik edebilir (1, 16).

T-cell reseptdr (TCR)’lerin ekspresyonu timosit gelisimi siirecinde kritik rol
oynamaktadir. T ve B lenfositlerin gelisiminde TCR ve B hiicre reseptor (BCR)’lerin
ekspresyonu benzer molekiiler mekanizmalar ile diizenlenmektedir. Ozellikle, lenfosit
spesifik rekombinasyonu aktive eden gen 1 (RAG1l) ve RAG2 proteinleri,
immiinglobulin agir ve hafif zincir lokuslar1 ve TCR’da V(D)J rekombinasyonunu
baglatarak DNA’nin temizlenmesini indiiklemektedir. Pre-TCR ve pre-BCR
ekspresyonundaki defektler T-B- AKIY’lerin énemli kismimi olusturur. Bunlar RAG1
ve RAG2 genlerindeki mutasyonlar veya 6zellikle Artemis, DNA protein kinaz katalitik
subunit, Cernunnos/XLF ve DNA ligaz 4 defektlerinde DNA tamir ve NHEJ’ye katilan
proteinleri kodlayan genlerdeki defektler sonucu gelisebilir. Nitekim T-B- AKIY’lerin
yaklasik %70’n1 RAG1 ve RAG2 defektleri olusturmaktadir. Bu hastalarin hepsinde

NK gelisimi normal oldugundan, hastalarin immiin fenotipi T-B-NK+’dir (1, 15).



Pre-TCR ve TCR sinyal iletim defektiyle karakterize AKIY formunda, izole T
lenfosit eksikligi vardir. Bu AKIY alt tipi, pre-TCR veya TCR sinyal iletim evrelerinin
pozitif se¢iminde anahtar rol oynayan CD3 subunit (CD30,e ve ) veya CD45 tirozin
fosfataz gibi protein defektlerine bagli ortaya ¢ikar (15).

Coronin 1A eksikligi, periferik T hiicre yoklugu ile karakterize T-B+NK+ AKIY
tablosuna neden olan nadir bir genetik defekttir. Coronin 1A agirlikli olarak
hematopoetik hiicrelerde eksprese olan, aktin iskeleti regiilasyonunda rol oynayan bir
proteindir. Eksikliginde matiir T lenfositlerin timustan perifere salinimi bozulur,
periferik T lenfopeni ortaya ¢ikar (17).

PIY heterojen bir hastalik grubu olup klinik prezentasyonlar birbirinden
farklidir. Hastalar klinik olarak tamamen asemptomatik olabilecegi gibi agir enfeksiyon
ve multiple organ yetmezligi ile tablosu ile de basvurabilirler. Genel olarak hastalarin
cogunda tekrarlayan veya agir enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Ancak bazi hastalarda
otoimmiinite, inflamasyon, allerji ve malignensi de goriilebilir (7). Ana immiin
yetmezliklerde goriilen baslica enfeksiyon etkenleri Tablo 1°de gosterilmistir (1).

KIY’li hastalar yasamin erken déneminde bakteriyal, viral ve fungal etkenlerin
neden oldugu persistan ishal, pndmoni, gelisme geriligi ve oral monilyazis gibi klinik
bulgular ile prezente olurlar. KIY hastalarinda Pneumocystis jiroveci pnomonisi siktir,
ayni zaman da sitomegalovirus (CMV), adenovirus, respiratuvar sinsityal viriis (RSV)
ve parainfluenza tip 3 kaynakli interstisyel akciger hastalifi da olusabilir. Cilt
kizarikligt Ommen sendromunun aktive otolog T lenfosit infiltasyonun bir bulgusu veya

maternal T hiicre engrafmani sonucu gelisen graft versus host hastaligina (GvHH) baglh

gelisebilir (1).



Tablo 1: Primer immiin yetmezliklerde baslica enfeksiyon etkenleri (1)

Mikroorganizma Antikor eksikligi =~ Kombine immiin Fagositer Kompleman
yetmezlik defektler eksiklikleri
Viruslar Enteroviruslar Tim viruslar, - -
ozellikle; CMV,
RSV, EBV,
Parainfluenza tip 3
Bakteriler S.pneumoniae, Antikor eks. Ek S.aureus, Antikor eks.
H.influenzae, olarak; S.typhi, P.aeruginosa, oldugu gibi.

Mikobakteriler

Mantarlar

Protozonlar

M.catarrhalis,
P.aeruginosa,
S.aureus,
N.meningitidis,
M.pneumoniae

G.lamblia

L.Monocytogenes

ve enterik flora

BCG dahil non-
tuberkiiloz etkenler

Candida tiirleri,
Aspergillus tiirleri,
C.neoformans,
H.capsulatum
P.jiroveci,
T.gondii,

C.parvum

N.asteroides,
S.typhi

BCG dahil non-

tuberkiiloz etkenler

Candida tiirleri,

Aspergillus tiirleri,

Ozellikle geg
komponent eks.de

N. menigitidis

AKIY, kombine immiin yetmezliklerin en agir tablosunu olusturan pediatrik bir

acildir, tedavi edilmediginde ilk bir yasta %100 mortaldir. immiinolojik olarak fenotipi

ne olursa olsun, benzer klinik 6zellikler gosterirler. Bu hastalarda erken baglayan agir

solunum yolu enfeksiyonlari, kronik ishal ve gelisme geriligi sik goriilmektedir.
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2.1.3. AKIY Tam ve Tedavisi

PiY’lerin erken taninmasi ve uygun tedavisinin yapilmasi, bu hastaliklara
yaklasimda en temel prensipler olmalidir. Bu hastalarin zamaninda ve uygun tedavisi
icin yiiksek siiphe diizeyi, deneyimli hekimler ve spesifik laburatuvar testlerine
gereksinim vardir. Ulkemizde PIY nispeten sik goriilmesine ragmen, bu konuda
hekimler arasinda yeterli bilgi ve dikkat diizeyine maalesef heniliz ulasilamamuistir.
Yiiksek ve arkadaslarinin (18) Tiirk hekimlerinin PIY hakkindaki bilgi diizeyi ve
farkindaligin1  degerlendirdigi c¢alismasinda, immiin yetmezIlikli hastalara tanisal
yaklagimda hekimlerin ciddi bilgi eksikligi ve egitime gereksinim oldugunu ortaya
koymuslardir. Nitekim “erken ve dogru” tan1 ve “yeterli tedavi” baslica hedefimizdir.
Tanida gecikme oldugunda, kronik organ hasarlar1 ve viral yiik olusur; tedavisi
yapilmadiginda, bu ¢ocuklarin 1 yasina kadar yasamasi olas1 degildir.

Tanisal yaklasimda, hastanin semptomlari, klinik bulgulari, kardes 6liim Sykiisii
ve ebeveyn akrabaligi oOnemli yol gosterici parametrelerdir. Laboratuvar
degerlendirmeye, oncellikle tam kan sayimi ile baglanmalidir. Lenfopeni varligi énemli
bir uyaricidir. Mutlak lenfosit sayis1 bir yasin altinda 3000/mm®ten ve bir yasin
iizerinde 1500/mm®’ten diisiik ise lenfopeni olarak kabul edilmelidir. Diger dnemli
tanisal testler, akim sitometrisi ile periferik kan lenfosit alt gruplarinin tespiti ve in vitro
lenfosit fonksiyon testleridir (1, 19).

PIY’lerin tedavisinin temelini immiin globulin (Ig) replasmani, profilaktik
antibiyotik kullanimi, herhangi bir enfeksiyon epizodunda agresif tedavi ve HKHN
olusturur. Erken tani konulan hastalarda Ig replasmani, akilci profilaktik antibiyotik
kullanim1 ve uygun sartlarda izlem (izolasyon ve diizenli takip) hastalarin birgogunda

yasam kalitesi ve uzun stireli sonuclar pozitif yonde etkiler, kalici organ hasarlarini
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azaltir. AKIY’li hastalar ise pediatrik acil grubu olusturduklarindan ivedilikle HKHN
icin dondr taramasi ve hastanin izole edilerek enfeksiyonlardan korunmasi gerekir.
Ciinkii HKHN tek kiiratif tedavidir ve HKHN yapilmayan hastalar en ge¢ bir yasinda

kaybedilirler.
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2.2. Primer immiin Yetmezliklerde Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HKHN 40 yili askin bir siiredir birgok hastalikta yasam kurtaric1 bir tedavi
olarak uygulanmaktadir. Giinlimiizde HKHN yapilan hastalarin ¢ogunu edinsel
hastaliklar olan 16semi, lenfoma ve aplastik anemi olustursa da, ilk HKHN 1968’de
AKIY ve WAS’l1 iki gocuga basarili bir sekilde uygulanmistir ve HKHN sonras ilk
uzun siireli yasam AKIY li hastalarda saglanmistir (20, 21). Allojenik HKHN nin bu iki
hastanin immiin sisteminde tam bir rekonstitiisyon saglamasi, PIY hastalar1 igin biiyiik
bir umut kaynagi olmustur. Giiniimiizde HKHN, PIY’lerin énemli bir kisminin tek
kiiratif tedavisidir. Tam uygun kardes donér varliginda, HKHN ile AKIY hastalarinda
%90’a kadar yasam sansi elde edilebilmektedir. Aym sekilde AKIY-DISI immiin
yetmezliklerde de HKHN ile %79’a kadar 3 yillik yasam saglamaktadir (5, 7).
Giiniimiizde AKIY ve AKIY-DISI olmak iizere tiim HKHN endikasyonu olan PIY’ler
asagida sunulmaktadir (22):
1. Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY)

Neden olan mutasyonlar

= Artemis

= CD35,¢,(
= CD45

= IL2Ry

* |L7Ra

= Jak-3

» RAGI1/RAG2
= Adenilat kinaz-2 gen (AK2)

* Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi
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Bilinmeyen genotip

2. Agirhikh T hiicre defektleri (KIY)

Neden olan mutasyonlar

IL2Ra

Orai-1

Zap-70

CD3y

CD40L eksikligi

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) class II eksikligi

Bilinmeyen genotip

Omenn Sendromuna neden olan mutasyonlar

RAG1/2

RMRP

DNA Ligaz IV eksikligi
ADA

IL7Ra

Bilinmeyen genotip

3. Agirhikh T hiicre defekti + Metabolik/multiorgan sendromlar

Kikirdak sa¢ hipoplazisi

Cernunnos eksikligi

DNA ligaz 4 eksikligi

Piirin niikleozid fosforilaz (PNP) eksikligi
Wiskott-Aldrich sendromu (WAS)

Diskeratozis konjenita
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» NF-Kappa-B Essential Modulator (NEMO) defekti
= Schimke sendromu
» STIMI eksikligi
4. Otoimmiin ve Otoinflamatuvar sendromlar
= Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)

* Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati ve X-bagl kalitim (IPEX)

IL10R defekti
» Mevalonat eksikligi
5. Dogal immiin defektler
» Kronik graniilomatoz hastalik
» IFN-yR defekti
= Lokosit adezyon defekti (LAD)
= Agir konjenital ndtropeni
6. Hemofagositik bozukluklar
= Chediak-Higashi sendromu
= Griscelli sendromu
= Hemofagositik lenfohistiyositoz, ailesel (HLH)
= X’e bagl lenfoproliferatif (XLP) sendrom
7. Diger durumlar
= CD 40 eksikligi
= DiGeorge sendromu

= Hiper IgE sendromu
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2.2.1. Agir Kombine Immiin Yetmezliklerde Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

AKIY T ve B lenfosit fonksiyon bozuklugu ile karakterize, kombine immiin
yetmezliklerin en agir tablosunu olusturan pediatrik bir acildir. Bu hastalara HKHN
yapilmadiginda ilk bir yil icerisinde Sliimle sonuglamir. AKIY, yaklasik prevalansi
50.000 canli dogumda 1 olarak yurtdisinda belirtilse de, {iilkemiz gibi akraba
evliliklerinin stk oldugu bolgelerde daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.
Immiinolojik fenotipe gére AKiY’ler T lenfositlerin olmadigi, B lenfositlerin oldugu
(T-B+ AKIY) tip ve T ve B lenfositlerin olmadig1 (T-B- AKIY) olmak iizere iki tipe
ayrilir (1). Genetik olarak heterojen bir grup olan AKIY’in en az 18 farkli monogenetik
defekt nedeni belirlenmistir. Genetik nedene dayali olarak AKIY’ler; sitokin sinyal
defektleri (yc, JAK3 ve IL7Ra defektleri), T hiicre reseptor ve sinyal defektleri (CD3
subunit, ZAP70, CD45 ve coroninlA eksikligi), V(D)J rekombinasyon defektleri
(RAG1/2, radyosensitif AKIY) ve metabolik defektler (ADA eksikligi, RD) olarak da
siniflandirlabilir (5). AKIY’lerin ¢ogu X’e bagl (%92), az bir kismi ise otozomal
resesif (%8) gecis gostermektedir. X’e bagli genetik gecis gosteren AKIY’lerin
%46’sin1 yc defektleri, %16,1’ini ADA eksikligi, %10,3’tinti IL7Ra zincir defektleri
olusturmaktadir. Ancak AKIY’lerin molekiiler olarak farkli tiplerinin goriilme siklig
cografik olarak degisebilmektedir (23). Son yillarda bu hastaliklarin molekiiler
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile bu hastalarda HKHN yaklasimi genetik
defekte 6zel olarak uyarlanmaya baglandi (5).

Yaygin yc zincir ve JAK3 eksiklikleri T ve NK hiicrelerinin gelisimini bloke
ederek T-B+NK- immiinolojik fenotipe neden olurlar. Bu immiinolojik fenotipli
hastalarda HKHN oOncesi hazirlik rejimi verilmese bile T ve B hiicre rekonstitiisyon

sans1 yiiksektir. T-B- AKIY li hastalarda ise, allojenik prekiirsor hiicrelerle rekabet eden
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¢ok sayida double negatif timik hiicre vardir. Aymi zamanda normal NK hiicre
komponenti varligi, greft yetmezligi riskini arttirmaktadir. Bu nedenle, bu hastalara
HLA uyumu olsa bile kok hiicre nakli asamasinda, ancak hazirlama rejimi sayesinde
tam bir immiin rekonstitiisyon saglanabilmektedir (15).

AKIY’li hastalarin yenidogan doneminde tespit edilmesi, herhangi bir
enfeksiyon gelismeden HKHN yapilma sansi vermektedir (2, 5). Nitekim Brown ve
arkadaslar1 (24) ailedeki AKIY tanili indeks vakalarin (proband) sonugclar1 ile AKIY
siiphesiyle yenidogan doneminde tarama yapilip erken tani konulup HKHN yapilan
kardeslerinin sonuglarimi  karsilastirmis. Erken tani ve tedavi edilen ¢ocuklarin
transplantasyon Oncesi mortalitesi ve HKHN sonrasi yasa orani belirgin olarak diisiik
saptanmistir.

AKIY hastalarinda tam uygun kardes donér varliginda, allojenik HKHN %90
oraninda iyi sonuglar vermektedir (6). Bu hazirlama rejimi veya GvHH (Graft versus
host hastaligi) profilaksi verilmeksizin ¢ok iyi bir tedavi sanst sunan bir durumdur.
Periferik hemostatik proliferasyon ve greftteki donore ait matiir ve bellek hiicrelerinin
antijen iliskili yayilimina (antigen-driven expansion) bagli olarak immiin rekonstitiisyon
oldukca hizli olusur. Boylece, T hiicrelert HKHN sonrasi erkenden 10-15 giin igerisinde
ortaya ¢ikar ve 1-2 ay igerisinde normal diizeye ulasir. Ancak haploidentik nakilde
immiin rekonstitiisyon daha geg (ortalama 6 hafta) olusmaktadir (15).

AKIY hastalarinda akraba dis1 tam uygun dondr kaynag: genellikle tam uygun
kardesten nakillere benzer sonuglar verir. Ancak Avrupa ve Amerika sonuglari
birbirinden farklidir. Avrupa’dan yapilan caligmada, akraba disi tam uygun dondrden
yaptlan HKHN’lerde 3 yillik yasam oranm1i %69 olarak bulunmus. Haploidentik

nakillerde benzer olarak basari orani1 %66 olarak bildirilmistir (6). Amerika’dan yapilan
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calismada ise yasam orami %80,5 saptanmustir (25). Bu AKIY formlarinin dagilimi
farklilig1 ve akraba dis1 nakil gruplarindaki hasta sayisimin azligi ile ilgili olabilir.
Akraba dis1 nakillerde onemli bir problem tani1 ile HKHN arasindaki siirenin uzun
olmasidir, hatta 4 ay1 bulabilmektedir. Bu siire igerisinde hasta ciddi enfeksiyon ve
komplikasyon gecirebilecegi ig¢in tehlikeli olabilir. Bu durumda farkli alternatifler
diistiniilebilir (15).

Tam uygun dondr yoklugunda, kord kan1 ve ebeveynden haploidentik donérden
HKHN iyi bir alternatif olabilir. Her ikisi de benzer yasam oranlar1 saglamaktadir.
Ancak kord kani yiiksek kok hiicre ve B hiicre rekonstitliSyon saglamasina karsin akut
ve kronik GvHH riski daha yiiksektir (5).

Genel olarak son yillarda, énceki yillara kiyasla PIY hastalarinda haploidentik
HKHN sonrasi yasam oranlar1 diizelmektedir. Bu durum erken tan1 ve diinyanin bir ¢ok
yerinde spesifik tan1 merkezlerinin varhig: iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda, transplant
yast (>6 ay), AKIY fenotipi (B- ve B+), alict/donér HLA uyumlulugu, nakil dncesi
akciger enfeksiyonu, uygun cevresel sartlar, antibiyotik profilaksisi ve T lenfosit
deplesyonu gibi faktdrler AKIY hastalarinda nakil basarisi ile direkt iliskili bulunmustur
(26).

Bir ¢cok PIY’li ¢ocuk transplantasyon icin kliniklere basvurdugunda enfeksiyon
veya organ toksisitesi ile bagvurur. Bu ¢ocuklarda, transplantasyon sonrasi yeterli
immiin rekonstiitisyonu bozmayacak veya miks kimerizm sonucu primer hastaligin
tekrarlamasina neden olmayacak en az yogunlukta hazirlama rejiminin verilmesi temel
amac olmalidir. Tam miyeloablatif hazirlik rejimi ile karsilastirilinca, diisiik yogunluklu
hazirlik rejimi uzun doénemli potansiyel toksisiteleri azalttig1 gibi HKHN sonrasi erken

dénemde de sonuglar1 daha basarilidir (5). Son yillarda 2 diisiik yogunluklu hazirlik
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rejimi ile giizel sonuglar yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda, ¢ocuklar bir yasindan kiiglik
bile olsalar, treosulfan ve fludarabin (FLU) veya siklofosfamid (Cylo) ve alemtuzumab
kombinasyonlari ile transplantasyon iliskili morbidite ve mortalitenin azaldigi, %80’den

fazla oranda hastalik-free yasam orani sagladigi gosterilmistir (27).

2.2.2. AKiY-DISI Hastaliklarda Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Bu grupta birbirinden farkli birgok hastalik vardir. Her bir hastaligin Klinik
bulgulari, tan1 ve tedavi siiregleri farklidir. Bu boliimde sadece ¢alismamizda HKHN
yapilan AKIY-DISI hastaliklar ele almacaktir. WAS trombositopeni, agir egzema,
otoimmiinite ve malignensiye yatkinlik olusturan kombine immiin yetmezlik
sendromdur. Moratti ve arkadaslarinin (28) ¢ok merkezli, 1980-2009 yillar1 arasinda
HKHN yapilan 164 WAS hastanin sonuglarini yaymladigi ¢aligmasinda; tam uygun
akraba dis1 ve kardes donorlerin basari oranlar1 benzer bulunmustur. Genel olarak en iyi
sagkalim oranini %84, ancak 2000 yilindan sonra transplantasyon yapilanlarda ise %89
saptanmistir. Hastalarin biiyiik bir kismina (%88) miyeloablatif hazirlik rejimi verilmis,
sadece %7’sinde greft yetmezligi gelismistir. Son yillarda WAS hastalarinda, diisiikk
yogunluklu hazirlik rejimi ile %100 donér kimerizm elde edilmistir (27). Yakin
zamanda Shin ve arkadaslarmin (29) HKHN yapilan 47 WAS’li hasta sonuglarini
yayinladig1 calismada; 1990-2000 yillar1 arasinda sagkalim orani %62,5 bulunurken
2001-2009 yillar1 arasinda ise belirgin farkli olarak %90,8 oraninda bulunmustur. Bu
calismalar, diger PIY ler de oldugu gibi WAS’I1 hastalarda da HKHN sonras1 sagkalim
oranlarmin son yillarda belirgin olarak arttigin1 gostermektedir.

MHC Kilass Il eksikligi, MHC klass II ekspresyonunu diizenleyen genlerdeki

defekt sonucu olusan, agir CD4+ T hiicre lenfopenisi ve bunun sonucu olarak ortaya
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¢ikan B hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterize genetik bir hastaliktir. Bu hastalikta
greft rejeksiyonu iliskili mortalite, infeksiyon ve GVHH riski yiiksek oldugundan ve
sagkalim oram1  %50’den diisik oldugundan transplantasyonun zor oldugu
bilinegelmektedir. Ancak, son yillarda aile i¢i tam uygun dondr ve haploidentik donériin
yanisira akraba dis1 donorlerden de basarili sekilde nakiler yapilmustir (sirasiyla %76 ve
% 69) (5, 30).

DOCK-8 eksikligi, dedicator of cytokinesis 8 (DOCKS8) genindeki mutasyonlar
sonucu HIES na neden olan otozomal resesif bir hastalik olarak 2009°da tanimlanmistir
(31). DOCKS proteini aktin iskeletinin bir regiilator proteinidir, eksikliginde progresif
lenfopeni, T hiicre prolifeasyon bozuklugu, defektif Th17 differansiyonu ile karakterize
KIY ortaya ¢ikar. Yakin zamanda bu hastalikta basarili HKHN olgular1 yaymlanmaya
baglanmis olup HKHN ile ilgili rasyonel yaklagim ve deneyimler hizli artmaktadir (5,

32, 33).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Immiinolojisi ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali, Pediatrik K6k Hiicre Nakli
Unitesi’nde Ekim 1997 - Ekim 2013 tarihleri arasinda PIY tanistyla HKHN yapilan 68
hasta calismaya alindi. Baz1 hastalara birden fazla sayida olmak iizere, 68 hastaya
toplam 91 HKHN yapilmisti. Calismanin gergeklesebilmesi icin Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Altmis sekiz hastanin 40’1 agir kombine immiin yetmezlik (AKIY); 21’
kombine immiin yetmezlik (KiY); 5°i Wiskott Aldrich Sendromu (WAS); 1°i Lokosit
Adezyon Defekti-Tip | (LAD-1) ve diger 1’i de Chediak Higashi Sendromu (CHS)
tanist almisti. Olgular, immiin yetmezliklerine, bir diger deyis ile primer hastaliklarina
iligkin o6zellikler homojen olmamakla birlikte; HKHN uygulamalar1 ve hazirlik
asamalarindaki benzerlikler dikkate alinarak, AKIY ve AKIY-DISI olarak 2 grup halinde
ele almarak incelendi. AKIY grubunu olusturan (n=40) hastalar immiin fenotipik
Ozelliklerine gore siiflandirildiginda: 17’°si T-B-NK+, 14’ T-B+NK+, 6’s1 T-B+NK-,
3’1 ADA eksikligi idi. ADA eksikligi genetik olarak tanimlanan bu ii¢ hastanin ikisinde
immiinfenotip T-B-NK- idi. Diger bir hastada ise tanida T-B-NK+ fenotip belirlenmisti.

AKIY-DISI grupta toplam 28 hasta yer aldi. Bunlardan 21’ini gesitli kombine
immiin yetmezlikler, bes’ini WAS, bir’ini CHS ve bir’ini de LAD Tip 1 tanili hastalar
olusturdu. AKIY-DISI grupta yer alan 21 kombine immiin yetmezlikli hastanm: 6’s1

MHC KlaslI eksikligi, 5’1 Omenn Sendromu, 3’ DOCK-8 eksikligi, 3’1t PNP eksikligi,
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1’i Cernunnos eksikligi, 1’1 CD40L eksikligi, 1’i DNA Ligaz-IV defekti tanisi
almislardi. Diger 1°i ise molekiiler tanis1 bilinmeyen bir K1Y idi.

Bu hastalarin demografik verileri, bagvuru semptomlari, klinik ve laboratuvar
bulgulari, HKHN o6ncesi hazirlik ve HKHN siireci, HKHN sonrasi izlem, sagkalim
oranlarna ait bilgileri igeren bir c¢alisma formu hazirlandi. Hastalarin dosya
kayitlarindan bu form dolduruldu, retrospektif degerlendirme yapildi.

Yukarida da belirtildigi {izere PIY nedeniyle klinigimizde HKHN yapilan toplam
68 hasta calismaya dahil edildi. Yine PIY tanisim klinigimizde alan ve takip edilen,
ancak yapilan dondr taramasinda aile i¢i donér bulunamadigindan akraba dis1 dondrden

baska bir merkezde nakil yapilan hastalar (n=4) bu ¢aligmaya alinmadi.

3.2. HKHN Hazirhk Siireci ve Uygulamasi

Donér belirlenmesi: Oncelikle saghkli kardes(ler) ve ebeynden; gerek
goriildiiglinde de hazirlanan aile agacinda genetik yakinlik oldugu belirlenen diger aile
bireylerinden EDTA igeren tiiplere alinan 4-8 ml vendz kan orneklerinde, HLA Kilasl
(A,B,C) ve HLA Klasll (DR) allel ve antijenleri, yiiksek rezoliisyonlu molekiiler
teknikler kullanilarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Doku Tipi
Laboratuvarinda belirlendi. Tiim hastalar i¢cin dondr ile hasta arasinda en az 8/8 antijen
uygunlugu tespit edildiginde “tam uygun dondr” varligi kabul edildi.

HKH toplanmasi: Tam uyumlu HKHN’lerinde: Kronik hastaligi ve aktif
enfeksiyonu bulunmayan ve yas1 < 50 yil olan dondrlerin gerekli hazirliklari yapildiktan
sonra, nakil giinii sabah1 ameliyathane kosullarinda genel anestezi altinda her iki spina
ilika posteriorlardan ¢oklu girisim yapilarak ve her bir hasta i¢in toplanan {iriin voliimii

10-20 ml/kg/ ve gekirdekli hiicre sayis1 >2x108 /kg olacak sekilde kemik iligi topland.
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Az sayidaki nakilde donor kaynakli nedenlerle (n=2) kemik iligi yerine periferik kan
kok hiicre kaynagi olarak kullanildi. Bu durumda donére 5 giin 10-12 pg/kg/giin (2
dozda) graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) s.c olarak uygulanarak CD34+
kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Kok hiicreler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Aferez Unitesinde topland1 (Fresenius-AS-TEC 204 / COM.TEC., Germany). Donér ile
hasta arasinda major kan grubu uygunsuzlugu durumunda, ilgili literatiir dikkate
alinarak ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cebeci Hastaneleri, Serpil Akdag Kan
Merkezi’'nde gerekli 6n hazirliklar yapilarak eritrosit deplesyonu uygulandi (34).
Hastalara HKHN 0Oncesi verilen hazirlama rejimleri ve GvHH profilaksisi
yaklasimlarinda EBMT/ESID’in giincel “P1Y’lerde HKHN Klavuzu” temel alind.

Yart uyumlu (Haploidentik) nakillerde: Periferik kandan “pozitif seleksiyon”
yontemi ile CD34+ hiicreler segilerek ve T lenfositler uzaklastirilarak elde edilen
HKH’ler hastaya infiize edildi. Kok hiicre mobilizasyonu i¢cin HKHN 6ncesi, dondre 5
gin 10-12 pg/kg/giin (2 dozda) graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) s.c
olarak uygulandi. Kok hiicre toplamast ve T hiicre deplesyonu islemi Giilhane Askeri
Tip Akademisi, Medikal Onkoloji Bolimii’'nde (CliniMACS, Magnetic activated cell
separation system, Miltenyi Biotec, Bergisch, Germany) yapildi.

Her iki sartta da premedikasyonu (antipretik ve antihistaminik ajan ile) takiben,
toplanan {iriin santral venoz kateterden 2-4 saat i¢cinde hastalara inflizyon seklinde
verildi.

Agir kombine immiin yetmezlikli 40 hastanin 10’nuna (%25) birden fazla
HKHN (dort hastaya 2, dort hastaya 3 ve iki hastaya 4 defa) yapildi. AKIY-DISI
hastalardan ikisine ikiser kez HKHN yapildi. Toplam 68 hastaya 91 HKHN islemi

uygulandi.
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Nakil Siireci: HKHN 0Oncesi hasta ve dondr hazirliklar1 tamamlandiktan sonra
hastalar anneleri ile birlikte Pediatrik Kok Hiicre Nakli Unitesi’ne tek kisilik izole ve
hepafiltreli odalara alindi. Hastalara kandan yapilacak tetkik ve tedavilerini agrisiz ve
diizenli bir sekilde saglayabilmek i¢in i¢in santral venoz kateter takildi. Tiim hastalara
tanilarindan sonra baslanan profilaktik antimikrobiyal tedaviler ve intravendz immiin
globiilin (IVIG) (400-600 mg/kg/doz) verilmeye devam edildi. Haftada 3 defa tiim
kiiltiirler alinarak ve CMV antijenemisi bakilarak mikroorganizma surveyansi yapildi.

CMV say1s1>400 kopya /uL bulundugunda pozitif olarak kabul edildi.

3.3. Laboratuvar Incelemeleri

Nakil oncesindeki, siirecindeki ve sonrasindaki tiim rutin tetkikler (tam kan
sayimi, biyokimyasal, mikrobiyolojik ve serum immunoglobulin diizeyleri gibi diger
gerekli laboratuvar incelemeleri) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarlarinda yapildi. Kimerizm incelemeleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuvar’inda; Immiin rekonstitiisyon izlemi (sayisal ve in vitro
fonksiyonel ¢aligmalar) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinolojisi ve
Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali, immiinoloji Arastirma Laboratuvar’inda yapildi

Serum immiinglobulin diizeylerinin yasa gore normal degerleri Tezcan 1. ve
arkadaslarmin (35) ¢alismasina gore belirlendi. Periferik kan lenfosit alt gruplarinin

normal degerleri igin Ikinciogullar1 A. ve arkadaslariin (36) calismasi temel alindi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in istatistik paket programi olan SPPS 20.0 versiyon kullanild

(IBM SPSS Statistics for Windows, Ver 20.0, Armonk, NY; IBM Group). Siirekli
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degiskenlerin normal dagilimi uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi ile kontrol edildi.
Stirekli degiskenler median (min-max) olarak gosterildi. Bagimsiz iki grubun
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik  verilerin
karsilastirilmas1 Pearson’s Chi-Square veya Fisher’s exact testleri ile analiz edildi.

P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Tanilar1

Bu calismada Ekim 1997 - Ekim 2013 tarihleri arasinda PIY tanisi ile Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§ ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Immiinolojisi ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali, Pediatrik K&k Hiicre Nakli Unitesi’nde
HKHN vyapilan toplam 68 hastanin klinik ve laboratuvar verileri ile uzun siireli izlem
sonugclar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Bazilarina birden fazla sayida olmak iizere
toplam 91 HKHN islemi yapilmisti. Olgular, immiin yetmezliklerine, diger bir deyis ile
primer hastaliklarina iliskin = Ozellikler homojen olmamakla birlikte; HKHN
uygulamalari ve hazirlik asamalarindaki benzerlikler dikkate almarak, AKIY ve AKIY-
DISI olarak 2 grup halinde ele almarak incelendi. Altmis sekiz PIY’li hastanin 40’m
AKIY, 28’ni AKIY-DISI (kombine immiin yetmezlikler, WAS, CHS ve LAD Tip 1)
hastaliklar olusturdu. AKIY’li (n=40) hasta immiin fenotipik ozelliklerine gore
siniflandirildiginda: 17°si T-B-NK+, 14’1 T-B+NK+, 6’s1 T-B+NK-, 3’ii ADA eksikligi
(ikisi T-B-NK-, biri T-B-NK+) idi. AKIY-DISI (n=28) grupta; 21 kombine immiin
yetmezlik (6’s1t MHC Klass II eksikligi, 5’1 Omenn sendromu, 3’ii DOCK-8 eksikligi,
3’0 PNP eksikligi, 1’1 Cernunnos eksikligi, 1’1 CD40L eksikligi, 1’1t DNA Ligaz-4
eksikligi ve 1°i molekiiler tanist bilinmeyen KIY), 5’i WAS, birer hasta da CHS ve

LAD Tip 1 yer aldi (Tablo 2).
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Tablo 2: Primer immiin yetmezlik nedeniyle HKHN yapilan hastalarin tanilar

Primer immiin yetmezlik (n=68) n (%)
AKIY 40 (100)
T-B-NK+ 17 (42,5)
T-B+NK+ 14 (35)
T-B+NK- 6 (15)
ADA eksikligi 3(7,5)
AKIY-DISI 28 (100)
Kombine immiin yetmezlikler 21 (75)
MHC Klass IT eksikligi 6 (21,5)
Omenn sendromu 5(17,9)
DOCK-8 eksikligi 3(10,7)
PNP eksikligi 3(10,7)
Cernunnos eksikligi 1(3,6)
CD40L eksikligi 1(3,6)
DNA Ligaz-1V eksikligi 1(3,6)
Molekiiler tanisi olmayan 1(3,6)
WAS 5(17,9)
CHS 1(3,6)
LAD Tip 1 1(3,6)

4.2. Caliyma Grubunun Demografik Verileri

AKIY ve AKIY-DISI hasta gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 3’de
sunulmaktadir. AKIY grubunda median tani yasi 3 ay olup yas araliklar1 7 giin ile 8 ay
arasinda de@ismekte idi. AKIY-DISI hastalarm ise median tam yas1 11 ay olup yas
araligi 1 ay ile 130 ay (10.8 yil) idi. Gruplar arasinda tani1 yas1 bakimimdan anlamli
farklilik saptandi (p<0,0001). AKIY grubunda yer alan 40 hastanin 15 (%37,5)’i kiz, 25
(%62,5)’1 erkek, AKIY-DISI grupta yer alan 28 hastanin 14 (%50)’ii kiz, 14 (%50)’i
erkek idi. AKIY grubundaki hastalarin 29 (%72,5)’unda, AKIY-DISI hastalarin ise 22
(%78,6)’sinde ebeveyn akrabaligi vardi. AKIY’li 17 (%42,5), AKIY-DISI 12 (%42,9)

hastanin Oykiisiinde kardes oliimii vardi. AKIY ve AKIY-DISI gruplar arasinda
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cinsiyet dagilimi, ebeveyn akrabaligi ve olen kardes Oykiisii bakimindan fark yoktu

(p>0,05). AKIY"li 8 (%20), AKIY-DISI 12 (%42,9) hastanin ailesinde PIY tanil1 hasta

oykiisii vard1 ve bu bakimdan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,042). AKIY

ve AKIY-DISI hastalarda median semptom baslama yaslar istatistiksel olarak farkl idi

(swrasiyla;1 ay ve 2 ay: p=0,012).

Tablo 3: AKIY ve AKIY-DISI hasta gruplarinin demografik dzellikleri

AKIY-DISI

AKIY (n=40) (n=28) P degeri
Tam yasi, (ay)
Median 3 11 <0,0001
Min-max 7 glin-8 ay 1-130 (10,8 y1l)
Cinsiyet, [n (%0)]
Kiz 15 (37,5) 14 (50,0) 0,3
Erkek 25 (62,5) 14 (50,0)
Ebeveyn akrabahgi, [n (%0)]
Var 29 (72,5) 22 (78,6) 0,5
Yok 11 (27,5) 6 (21,4)
Olen Kkardes oyKkiisii, [n (%0)]
Var 17 (42,5) 12 (42,9) 0,9
Yok 23 (57,5) 16 (57,1)
Ailede PIY oykiisii, [n (%0)]
Var 8 (20,0) 12 (42,9) 0,042
Yok 32 (80,0) 16 (57,1)
Semptom baslama yasi, (ay)
Median 1 2 0,012
Min-max 1 gilin-6 ay 10 giin-12 ay

4.3. Donor Ozellikleri

AKIY ve AKIY-DISI hasta gruplarinda dondr o&zellikleri Tablo-4 de

verilmektedir. AKIY’li hastalarm 10 (%25)’una tam uygun kardesten, 8 (%20)’ine

kardes dis1 tam uygun aile i¢i donérden olmak iizere toplam 18’ine HLA doku grubu
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tam uyumlu dondrden, 22 (%55)’sine yar1 uygun (haploidentik) aile i¢i dondrden
HKHN yapildi. 22 haploidentik nakilin 16’s1 anneden, 6’s1 babadan yapildi.
Haploidentik nakil grubundaki bir hasta babasiyla 5/6 uyumlu idi. AKIY-DISI
hastalarin 15 (%53,6)’ine tam uygun kardesten, 10 (%35,7)’una tam uygun aile i¢i
donor (5°1 anne, 3’1 baba ve 2’si diger akraba) olmak {izere toplamda 25’ine tam uygun
dondrden, 3 (%10,7)’tne (2’si Omenn sendromu, 1 MHC Klass II eksikligi)

haploidentik donérden HKHN yapildi.

Tablo 4: AKIY ve AKIY-DISI hasta gruplarinda dondr 6zellikleri

AKIY AKIY-DISI
Donér, [n(%0)]
Tam uygun kardes 10 (25,0) 15 (53,6)
Tam uygun aile i¢i birey 8 (20,0) 10 (35,7)
Anne 5 5
Baba 1 3
Diger (Amca, hala, teyze vb.) 2 2
Yar1 uygun aile i¢i birey (haploidentik) 22 (55,0) 3(10,7)
Anne 16 1
Baba 6 2
Toplam 40 (100) 28 (100)

4.4, HKHN’in Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri (AKIY)

AKIY grubuna uygulanan HKHN’nin klinik ve laboratuvar &zellikleri Tablo
5°de sunulmaktadir. AKIY tanisi alan hastalarin 18’ine tam uygun déndrden, 22’sine
haploidentik donérden HKHN yapildi. T-B-NK+ 17 hastanin 9’una tam uygun, 8’ine
haploidentik; T-B+NK+ 14 hastanin 6’sina tam uygun, 8’ine haploidentik; T-B+NK- 6
hastanin 2’sine tam uygun, 4’line haploidentik; ADA eksikligi olan 3 hastanin birine

tam uygun, 2’sine haploidentik HKHN yapildi. Bu hastalarin 28’ine sadece bir HKHN
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(13 tam uygun, 15 haploidentik) yapilirken 12’sine birden fazla HKHN yapildi. Birden
fazla HKHN yapilanlarin 5’1 tam uygun, 7’s1i haploidentik idi. Alt1 hastaya ikiser, 4
hastaya tiger, 2 hastaya dorder defa HKHN uygulandi. Nakil sirasinda, tam uygun nakil
yapilan hastalarin median yas1 8 ay, haploidentiklerin ise 5,7 ay idi. Nakil O6ncesi
hazirlik rejimi haploidentiklerin 8’ine, tam uygun nakillerin 1’ine verildi. Hazirlik
rejimi olarak busulfan (BU) ve Cylo kullanildi. GvHH profilaksisi i¢in 14 (%35)
hastaya siklosporin A (CsA), 1 (%2,5) hastaya CsA ve metotreksat (MTX) verildi.

HKHN o6ncesi prognoz tizerinde etkili olabilecek onemli klinik durumlar
degerlendirildiginde; AKIY grubunda 14 (%35) hastada (5’i tam uygun, 9’u
haploidentik) CMV antijenemisi saptandi. 22 (%55) hastada (9’u tam uygun, 13’1
haploidentik) akciger enfeksiyonu vardi. 5 (%12,5) hastanin (1’si tam uygun, 4’
haploidentik) yogun bakim ve 3 (%7,5) hastanin mekanik ventilasyon gereksinimi
mevcut idi.

Tam uygun HKHN’de verilen median kok hiicre volimii 100 ml, niikleer hiicre
sayis1 6,4x108 CD34+ hiicre sayis1 9,6x10° idi. Haploidentik HKHN’de verilen median
kok hiicre voliimii 62,5 ml, CD34+ hiicre sayisi 24.7x10° idi. AKIY’li 40 hastanin 32
(%80)’sinde engrafman saglanirken, 8 (%20) hastada engrafman olusmadi. Engrafman
elde edilemeyen olgularin 1’1 tam uygun, 7’°si haploidentik nakil olan hastalardi.
Lenfoid engrafman zamani 7-17 giin; median 9. giin, haploidentik grupta ise 13-56 giin;
median 18,5. giin idi (p<0,0001). Haploidentik nakillerde ise miyeloid engrafman
zamani 10-16 giin; median 13. giin olarak saptandi. Hazirlik rejimi verilen haploidentik
HKHN’de median trombosit engrafman zamani 11-40 giin; median 18. giin olarak

bulundu.

30



Tablo 5: AKIY de donér tipine gére HKHN nin klinik ve laboratuvar 6zellikleri (n=40)

n (%) Tam uygun Yar1 uygun
(n=18) (Haploidentik)
(n=22)

AKIY, [n(%0)]

T-B-NK+ 17 (42,5) 9 8

T-B+NK+ 14 (35) 6 8

T-B+NK- 6 (15) 2 4

ADA eksikligi 3(7,5) 1 2
HKHN sayisi, [n(%0)]

1x 28 (70) 14 16

2X 6 (15) 3 3

3x 4 (10) 2 2

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

Median 8 57

Min-max 3,5-36 1,5-13,5
Hazirlama rejimi, [n(%0)]

Var 9 (22,5) 1 8

Yok 31 (77,5) 17 14
Kullamilan protokol, [n(%0)]

BU/Cylo 9 (100) 1 8
GvHH profilaksisi, [n(%0)]

CsA 14 (35,0) 4 10

CsA + MTX 1(2,5) - 1
HKHN o6ncesi CMV antijenemisi, [n(%0)]

Var 14 (35,0) 5 9

Yok 26 (65,0) 13 13
HKHN oncesi akciger enfeksiyonu, [n(%0)]

Var 22 (55,0) 9 13

Yok 18 (45.0) 9 9
HKHN éncesi YBU gereksinimi, [n(%0)]

Var 5(12,5) 1 4

Yok 35(87,5) 16 18
HKHN o6ncesi MV gereksinimi, [n(%0)]

Var 3(7,5) - 3

Yok 37(92,5) 16 18
Verilen voliim, (ml)

Median 100 62,5

Min-Max 45-187 16-165
Niikleer hiicre sayisi, (x10%)

Median 6,4 -

Min-Max 2,6-24,0
CD34+ hiicre sayisi, (x10°)

Median 9,6 24,7

Min-Max 2-31 3,1-67
Engrafman, [n(%6)]

Saglanan 32 (80) 17 15

Saglanamayan 8 (20) 1 7
#L_enfoid engrafman zamanu, (giin)

Median 9 18,5

Min-Max 7-17 13-56
*Miyeloid/Trombosit engrafman zamani, (giin)

Median - 13/18

Min-Max 10-16 /11-40
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Tablo 5 (Devami)

Tam Yar1 uygun
n (%) uygun (Haploidentik)
(n=18) (n=22)

HKHN siirecinde enfeksiyon, [n(%0)]

Kanitlanmig 29 (72,5) 12 17

Siipheli 8 (20,0) 4 4

Yok 3(7,5) 2 1
HKHN siirecinde VOD, [n(%0)]

Var 3(7,5) - 3

Yok 37 (92,5) 18 19
HKHN siirecinde BCG disseminasyonu, [n(%0)]

Var 17 (42,5) 8 9

Yok 23 (57,5) 10 13
HKHN siirecinde engrafman sendromu, [n(%6)]

Var 11 (27,5) 7 4

Yok 29 (72,5) 11 18
HKHN siirecinde akut GvHH, [n(%0)] 18/40

Grade | 10 (55,6) 3 7

Grade 11l 6 (33,3) 3 3

Grade Il 2(11,1) 1 1
Kronik GvHH, [n(%0)]

Gelisti 3(7,5) 2 1

Gelismedi 37 (92,5) 17 21
Sonug, [N(%06)]

Yasayan 30 (75) 16 (88,9) 14 (63,6)

Kaybedilen 10 (25) 2(11,1) 8 (36,4)
HKHN sonrasi izlem siiresi, (ay)

Median 32 54

Min-max 3ay-15y lay9y

*Tam uygun dondrlerden yapilan nakiller hazirlama tedavisi, yani kemoterapi verilmeksizin
yapildigindan miyeloid ve trombosit engrafman degerlendirmesi yapilmamistir.
#p<0,0001

HKHN sonrasinda nakille iliskili morbiditeler degerlendirildiginde; hastalarin 29
(%72,5)tinde kanitlanmis enfeksiyon (etken tespit edilmis), 8 (%20)’inde klinik olarak
enfeksiyon siiphesi saptanirken 3 (%7,5)’tinde herhangi bir enfeksiyon bulgusu ve verisi
yoktu. Haploidentik nakil alan hastada 3 (%7,5) hastada hepatik veno okluziv hastalik
(VOD) tespit edildi. 17 (%42,5) hastada (8’1 tam uygun, 9’u haploidentik) BCG asisina
sekonder disseminasyon saptandi. 11 (%27,5) hastada (7’si tam uygun, 4’i

haploidentik) engrafman sendromu goriildi. HKHN siirecinde 18 (%45) hastada (7’si
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tam uygun, 11°i haploidentik) akut GvHH gelisti. GvHH 10 hastada grade I, 6 hastada
grade Il, 2 hastada grade Ill diizeyinde idi. Toplam 3 hastada izlem sirasinda kronik

GvHH gelisti.

4.5. HKHN’in Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri (AKIY-DISI)

AKIY-DISI hasta grubuna uygulanan HKHN’nin klinik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 6°da sunulmaktadir. AKIY-DISI hastalarin 25’ine tam uygun
dondrden, 3’iine haploidentik donérden HKHN yapildi. Haploidentik HKHN yapilan
hastalarin tanilari; 2°si Ommen sendromu, 1’1 MHC Klass II eksikligi idi. Bu grupta yer
alan hastalardan sadece 3’tine haploidentik donérden nakil yapilmis oldugundan tam
uygun nakiller ile haploidentik nakiller arasinda istatistiksel kiyaslama yapilmamistir.
Nakil sirasinda, hastalarin median yas1 20 ay idi. 22 (%88) hastaya nakil 6ncesi hazirlik
rejimi verildi, 3 (%12) hastaya herhangi bir hazirlama kemoterapisi verilmedi. Hazirlik
rejimi olarak hastalarin 11’ine BU ve Cylo, 5’ine BU ve FLU, 3’iine treosulfan ve FLU,
I’ine treosulfan ve Cylo, 2’sine ATG, BU ve FLU verildi. EBMT/ESID’in giincel
“PIY’lerde HKHN Klavuzuna gére GvHH profilaksisi igin 11 (%44) hastaya CsA, 12
(%48) CsA ve MTX, 1 hastaya CsA, MTX ve mikofenolat mofetil (MMF) verildi.

HKHN oOncesi prognoz iizerinde etkili olabilecek 6nemli klinik durumlar
degerlendirildiginde; hastalarinin 5(%20)’inde CMV antijenemisi pozitif saptandi. 3
(%12) hastada akciger enfeksiyonu vardi, 2 (%8) hastanin yogun bakim ve mekanik

ventilasyon gereksinimi mevcut idi.
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Tablo 6: AKIY-DISI grupta donér tipine gore HKHN nin klinik ve laboratuvar

ozellikleri (n=28)

Yar1 uygun
Tam uygun (n=25) (Haploidentik)
(n=3)

Kombine immiin yetmezlikler

MHC Klass II eksikligi 5 (20) 1(33,3)

Omenn sendromu 3(12) 2 (66,7)

DOCK-8 eksikligi 3(12) -

PNP eksikligi 3(12) -

Cernunnos eksikligi 14 -

CDA40L eksikligi 1(4) -

DNA Ligaz-1V eksikligi 1(4) -

Molekiiler tanist olmayan 1(4) -
WAS 5(18) -
CHS 1(4) -
LADTip 1 1(4) -
HKHN sayisi, [n(%0)]

1x 24 (96,0) 2 (66,7)

2X 1(4,0) 1(33,3)
HKHN yas, (ay)

Median (Min-Max) 20 (4 ay-8,5 y1l) 2 (2-8)
Hazirlama rejimi, [n(%0)]

Var 22 (88) 2 (66,7)

Yok 3(12) 1(33,3)
Kullanilan protokol, [n(%0)]

BU/Cylo 11 (44) 2 (66,7)

BU/FLU 5 (20) -

Treosulfan/FLU 3(12) -

Treosulfan/Cylo 1(4) -

ATG/BU/FLU 2(8) -
GvHH profilaksisi, [n(%0)]

CsA 11 (44) 1(33,3)

CsA + MTX 12 (48) 1(33,3)

CsA + MTX + MMF 1(4) 1(33,3)
HKHN o6ncesi CMV antijenemisi, [n(%0)]

Var 5 (20) 2 (66,7)

Yok 20 (80) 1(33,3)
HKHN oncesi akciger enfeksiyonu, [n(%6)]

Var 3(12) 3(100)

Yok 22 (88) -
HKHN oncesi YBU gereksinimi, [n(%0)]

Var 2 (8) 1(33,3)

Yok 23 (92) 2 (66,7)
HKHN o6ncesi MV gereksinimi, [n(%0)]

Var 2 (8) 1(33,3)

Yok 23 (92) 2 (66,7)
Verilen voliim, (ml)

Median (Min-Max) 250 (40-450) 65 (60-80)
Niikleer hiicre saysi, (x10%)

Median (Min-Max) 5,6 (2,2-63) -
CD34+ hiicre sayisi, (x105)

Median (Min-Max) 6,7 (2,7-15,5) 8,25 (8-77)
Engrafman, [n(%6)]

Saglanan 22 (88) 1(33,3)

Saglanamayan 3(12) 2 (66,7)
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Tablo 6 (Devami)

Tam uygun Yar1 uygun
(n=25) (Haploidentik)
(n=3)

Lenfoid engrafman zamani, (giin)

Median (Min-Max) 12 (8-24) 13
*Miyeloid /Trombosit engrafman zaman, (giin)

Median 125/21

Min-Max 9-20 /12-52 i
HKHN siirecinde enfeksiyon, [n(%0)]

Kanitlanmig 15 (60) 3 (100)

Siipheli 3(12) -

Yok 7(28) -
HKHN siirecinde VOD, [n(%0)]

Evet 3(12) 2 (66,7)

Hayir 22 (84) 1(33,3)
HKHN siirecinde BCG disseminasyonu, [n(%0)]

Var 5 (20) -

Yok 20 (80) 3(100)
HKHN siirecinde engrafman sendromu, [n(%0)]

Var 7 (28) -

Yok 18 (72) 3 (100)
HKHN siirecinde akut GvHH, [n(%0)] 7125

Grade | 1(14,3) )

Grade I11 5(71,4)

Grade Il1 1(14,3) 3 (100)
Kronik GvHH, [n(%0)]

Gelisti 2 (8) -

Gelismedi 23 (92) 3 (100)
Sonug, [N(%)]

Yagayan 21 (88) -

Kaybedilen 4 (12) 3 (100)
HKHN sonrasi izlem siiresi, (ay) 21/25

Median 40

Min-max 1ay-11yil )

*Tam uygun dondrlerden yapilan nakiller hazirlama tedavisi, yani kemoterapi

yapildigindan miyeloid ve trombosit engrafman degerlendirmesi yapilmamuistir.

HKHN’de verilen median kok hiicre voliimii 250 ml, niikleer hiicre sayisi

5,6x108, CD34+ hiicre sayis1 6,7x10° idi. 25 hastanin 22 (%88)’sinde engrafman

saglanirken, 3 (%12) hastada engrafman olugsmadi. Median lenfoid engrafman zaman

12. giin, miyeloid engrafman zamani 12,5. giin, trombosit engrafman zamani da 21. giin

idi.
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Tam uygun nakil yapilan 25 AKIiY-DISI hastada HKHN sonrasinda ortaya
cikabilecek nakille iliskili morbiditeler degerlendirildi. Hastalarin 15 (%60)’iinde
kanitlanmis enfeksiyon (etken tespit edilmis), 3 (%12)’linde klinik olarak enfeksiyon
siiphesi saptanirken 7 (%28)’inde herhangi bir enfeksiyon bulgusu yoktu. Toplam 3
(%12) hastada VOD tespit edildi. Bes (%20) hastada BCG asisina sekonder
disseminasyon saptandi. Yedi (%28) hastada engrafman sendromu goriildii. HKHN
stirecinde 7 (%28) hastada akut GvHH gelisti. GVHH gelisenlerin 1’1 grade I, 5’1 grade

IT ve 1’1 grade III diizeyinde idi.

4.6. HKHN Sonrasi Sagkalim Oranlar

HKHN sonras1 toplam 40 AKIY hastann 30 (%75) yasiyor, 10 (%25)’u
kaybedildi. AKIY grubu donér kaynagma gore tam uygun kardes, tam uygun aile igi
dondr ve haploidentik olarak smiflandirildi. Buna gére tam uygun kardes donorden
yapilan HKHN’lerde sagkalim orani %90,9, tam uygun aile i¢i dondrden %85,7 ve
haploidentik dondrden %63,6 bulundu. Yasayan hastalarin median takip siiresi tam
uygun HKHN’lerde 32 ay, haploidentik olanlarda ise 54 ay idi (Tablo 5). Haploidentik
donorden yapilan nakillerle karsilastirilinca, tam uygun donérden HKHN yapilan
hastalarda sagkalim orani istatiksel diizeyde olmasa da yiiksek saptanmistir (p>0,05)
(Sekil 3).

Aile ici tam uygun HKHN sonras1 AKIY-DISI 25 hastanin 21 (%84)’i yastyor
iken 4 (%16)’u kaybedildi. Yasayan hastalarin median takip siiresi 40 ay idi (Tablo 6).
Haploidentik HKHN yapilan toplam 3 hasta (2 Omenn sendromu ve 1 MHC Klass II
eksikligi) kaybedildi. Tanilarina gore hastalarin yasam oranlart Tablo 7’da

gosterilmektedir.
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p=0,067
@l Yasayan
Kaybedilen

Hasta sayisi

Tam Uygun  Haploidentik

Sekil 3: AKIY hastalarmin donér tipine gore sagkalim oranlar

Tablo 7: Tanilarina gore hastalarin sagkalim oranlari

Yasayan Kaybedilen

AKIY (n=40) fenotip, [n(%)]

T-B-NK+, (n=17) 13 (76,5) 4 (23,5)

T-B+NK+, (n=14) 11 (78,6) 3(21,9)

T-B+NK-, (n=6) 5(83,3) 1(16,7)

ADA eksikligi, (n=3) 1(33,3) 2 (66,7)
AKIY-DISI (n=28), [n(%0)]

MHC Klass II eksikligi, (n=6) 4 (66,7) 2 (33,3)

WAS, (n=5) 5 (100,0) -

Omenn sendromu, (n=5) 2 (40,0) 3(60,0)

DOCK-8 eksikligi, (n=3) 3(100,0) -

PNP eksikligi, (n=3) 3(100,0) -

Cernunnos eksikligi, (n=1) 1 (100,0) -

CDA40L eksikligi, (n=1) 1 (100,0) -

DNA Ligaz-1V eksikligi, (n=1) - 1 (100,0)

Chediak Higashi sendromu, (n=1) 1 (100,0) -

LAD Tip 1, (n=1) 1 (100,0) -

Molekiiler tanist olmayan, (n=1) - 1 (100)
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Tam uygun ve haploidentik donérden HKHN yapilan AKIY hastalarn izlem
siireleri boyunca sagkalim oranlar1 Sekil 4’te gosterildi. Aym zamanda AKIY
hastalarinin HKHN sonrasi yillara gore sagkalim oranlar1 Sekil 5’da belirtildi. 2007
yilindan itibaren HKHN yapilan hasta sayilarindaki artig, kaybedilen hasta sayilarinda

da azalma dikkati ¢ekmektedir.

100 == Tam uygun (n=18)
904 = = Haploidentik (n=22)
3 1
go< I
E
[1+] —
= 70+ 1
jte)] ]
‘u ------------------------
9 604
0 1 3 5

Sekil 4: AKIY (n=40) hastalarinin HKHN sonras1 izleminde sagkalim oranlar

7-
@ Yasayan
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_ 91
@
S
m -
g 4
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(2] o o (=} o o o o o - — — —
o] o o o o o o o o o o o o
— AN N N N N N N N N N N N
Yillar

Sekil 5: AKIY (n=40) hastalarinin HKHN sonrast yillara gére dagilim ve sagkalim

oranlari
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AKIY’li hastalarin takip siiresince immiin fenotiplerine gore (T-B+ ve T-B-) ve

immiin fenotip ve dondr tiplerine gore sagkalimlar1 Sekil 6 ve 7°de verilmektedir.

100

90

80=

70

Sagkalim (%)

60=

—— T- B+ AKIY (n=20)
= = T-B- AKIY (n=20)

Yil

Sekil 6: AKIY hastalarmnin izlem siiresi boyunca immiin fenotiplerine gére sagkalimlar

80=

70

60=

Sagkalim (%)

50=

40

=+« T-B+ Tam uygun (n=8)
== T-B+ Haploidentikal (n=12)
=== T-B- Tam uygun (n=10)
== T-B- Haploidentikal (n=10)

Sekil 7: AKIY hastalarinin izlem siiresi boyunca donér tipi ve immiin fenotiplerine

gore sagkalimlari
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AKIY-DISI hastalardan tam uygun dondrlerden HKHN yapilan WAS, MHC
Klass II eksikligi ve Omenn sendromlu olgularin izlemi boyunca yasam oranlar1 Sekil

8’de gosterilmektedir.

100 L = 1 1 =k \\/AS (n:5)
I - = = MHC Klass Il eks. (n=5)
90! ! =+ Omenn Sendromu (n=3)
I
E 80. H B BN E N BN R REEJ Em
= |
S
»O) 70+ I
m " = I EE EE I EE B I B B S S
»
60+
50 . T T T |
0 1 3 5 7 9

Yil

Sekil 8: Tam uygun donérden HKHN yapilan WAS, MHC Klass II eksikligi ve Omenn

sendromu hastalarin izlem siiresince sagkalim oranlari

AKIY hastalarinda bazi faktdrlerin yasam oranlari {izerine etkisi incelendi. Alt:
aydan kiiciik tan1 konulan hastalarda sagkalim orani 6 aydan biiyiik tan1 konulanlara
gore anlaml yliksek bulundu (p=0,012). HKHN 6ncesi akciger enfeksiyonu olan, yogun
bakim veya mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalarin sagkalim oranlar1 belirgin
diisiik idi (p<0,05). Immiin fenotip, donér tipi, CMV antijenemisi, hazirlama rejimi
durumu, BCG asis1, BCG disseminasyonu varlig1 ve HKHN yapilma yasinin 6liim orani
lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0,05)

(Tablo 8).
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Tablo 8: AKIY tanili hastalarda, hastalik ve HKHN ile iliskili faktorlerin sagkalima

etkisi

AKIY (n=40) z]isgg)a“ ﬁyl%‘;d"en P degeri

Tani yasi, n (%)
<6 ay (n=38) 30(78,9) 8(21,1) 0,012
>6 ay (n=2) - 2 (100,0)

AKIY fenotip, [N(%06)]
T-B- (n=20) 14 (70,0) 6 (30,0) 0,4
T-B+ (n=20) 16 (80,0) 4 (20,0)

HKHN yasi, n (%)
<6 ay (n=19) 14 (73,7) 5(26,3) 0,8
>6 ay (n=21) 16 (76,2) 5(23,8)

Donér, [n(%0)]
Tam uygun (n=18) 16 (88,9) 2(11,1) 0,067
Yarm uygun (haploidentik) (n=22) 14 (63,6) 8(36,4)

Hazirlama rejimi, [n(%0)]
Ald1 (n=8) 6 (75,0) 2(25,0) 1,0
Almadi (32) 24 (75,0) 8(25,0)

HKHN oncesi akciger enfeksiyonu, [n(%0)]
Var (n=22) 13 (59,1) 9 (40,9) 0,010
Yok (n=18) 17 (94,4) 1(5,6)

HKHN éncesi YBU gereksinimi, [n(%0)]
Var (n=5) - 5 (100,0) <0,0001
Yok (n=35) 30 (85,7) 5(14,3)

HKHN o6ncesi MV gereksinimi, [n(%0)]
Var (n=3) - 3 (100,0) 0,002
Yok (n=37) 30(81,1) 7(18,9)

HKHN o6ncesi CMV antijenemi, [n(%0)]
Var (n=14) 9(64,3) 5(35,7) 0,2
Yok (n=26) 21(80,8) 5(19,2)

BCG asis1, [N(%0)]
Yapilan (n=23) 19 (82,6) 4(17,4) 0,1
Yapilmayan (n=17) 11 (64,7) 6(35,3)

HKHN siirecinde BCG disseminasyonu, [N(%0)]
Var (n=17) 15(88,2) 2(11,8) 0,09
Yok (n=23) 15 (65,2) 8(34,8)
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5. TARTISMA

Primer immiin yetmezliklerde hedef erken ve dogru tani, yeterli tedavidir.
Hekimler arasinda farkindalik diizeyinin ve tanisal araglara ulagmadaki olanaklarin
artmas1 PIY hastalarinin tan1 ve tedavi siireclerini olumlu bicimde etkilemektedir. Bu
nedenle, akraba evliliklerinin sik oldugu, tan1 ve tedavi siireglerinin heniiz optimal
diizeyde olmadigi, hastalarin ciddi komplike bir sekilde bagvurabildigi, ¢cok farkli ve
cesitli PIY tiplerinin sik olarak goriildiigii iilkemizde genis bir seride yaptigimiz HKHN
sonrast bu degerlendirme sonuclarinin olduk¢a 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda yer alan 68 hasta, tanilarma gore, AKIY ve AKIY-DISI olmak
lizere 2 grupta toparlandi. AKIY tanil1 40 hastanin 20’si (%50) T-B+, diger 20’si (%50)
T-B- immiinfenotipi gostermekteydi. Bu hastalardan 3’tinde ADA eksikligi genetik
olarak tanimlandi. Diger 37 hastada taniya yonelik molekiiler genetik calismalar heniiz
tamamlanmamistir. AKIY-DISI grubun biiyiik kismmi (28 hastanin 21°i) KIiY’li
hastalar olusturdu. KIY’lerin baslica tanilart MHC Klass II eksikligi (n=6), Omenn
Sendromu (n=5), DOCK-8 eksikligi (n=3) ve PNP eksikligi (n=3) seklindeydi. Birer
hasta da Cernunnos eksikligi, CD40L eksikligi, DNA Ligaz-4 eksikligi ve molekiiler
tanist bilinmeyen (genetik incelemeleri devam ediyor) hastalardan olugmaktaydi. Bu
grupta KIY disinda 5 hasta WAS, birer hasta CHS ve LAD Tip 1 yer aldu.

Literatiirde PIY’li hastalarn HKHN sonuglarini degerlendiren ¢ok sayida
calisma vardir (6, 28, 29, 37-40). Ancak en genis seri Gennery ve arkadaslari (6)
tarafindan 2010 yilinda raporlanmistir. Avrupa’daki 37 merkezde 1968-2005 yillar

arasinda HKHN yapilan PIY’li hastalarin uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi bu
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calismada toplam 699 AKIY, 783 AKIY-DISI hasta yer almistir. AKIY grubunda T-B+
fenotipi tanimlanan hastalar, AKIY-DISI grupta ise WAS’lu hastalar egemen grubu
olusturmustur.

Bat1 literatiiriinde AKIY’ler arasinda yc zincir defektinden kaynaklanan T-B+
fenotipin baskin oldugu bilinmektedir (6, 39). Nitekim Gennery ve ark. (6) tarafindan
raporlanan ¢ok merkezli ¢alismada da bu 6zellik goze ¢arpmaktadir. Calismamizda ise
AKIY grubunu olusturan T-B+ ile T-B- fenotipli hastalarimizin sayis1 benzerdir.
Bilindigi gibi giiniimiize kadar tanimlanmis T-B- AKIY’lerin tiimiinden otozomal
resesif kalitilan hatali genler sorumludur ve yaklasik %70’ini RAGl ve RAG2
defektleri olusturmaktadir (1, 15). Nitekim Ulkemizde akraba evliligi sikliginin
yiiksekligine bagli olarak, cogunlugunu T-B- fenotipin olusturdugu otozomal resesif
AKIY tipleri daha sik goriilmektedir (41). Buna kars1 batili toplumlarda ise X’e baglh
gecis gosteren fenotipler (T-B+) siktir. AKIY-DISI hasta grubumuza baktigimizda
biiyiik kismini basta MHC Klas II eksiklikli ve Omenn sendromlu hastalar olmak tizere
cesitli kombine immiin yetmezliklerin olusturdugunu; kombineler disindaki hastalar
icinde ise baglica WAS’Iu hastalarin bulundugunu gérmekteyiz. (6, 38, 39).

Calismamizda yer alan AKIY hastalarm median tam1 yas1 3 ay, AKIY-DISI
hastalarin 11 ay idi. Neven ve arkadaslarmin (40) HKHN yapilan 90 AKIY’li hastada
yaptig1 ¢aligmada, bizim verilerimize benzer olarak hastalarin median tani yas1 4 ay
olarak bildirilmistir. AKIY’li hastalar ¢ok daha erken semptom verdiklerinden AKIY-
DISI hastalardan daha erken tan1 almaktadirlar. Nitekim c¢alismamizda AKIY
hastalarinin semptom baslama yas1 AKIY-DISI'na gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p=0,012). Bilindigi iizere AKIY periferik kanda T hiicre yoklugu ile

karakterize, klinik olarak ¢ok ciddi seyirli ve dogal seyri itibari ile dogumu takiben bir
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yil i¢inde 6liimle sonuglanan, prognozu en agir PIY hastaligidir. Buna karsm KIY’ler
periferik kanda bir miktar otolog T hiicrelerinin var oldugu, hem klinik hem de
molekiiler 6zellikler bakimindan olduk¢a heterojen bir gruptan olusmaktadir. Ayrica
calisma grubumuz i¢inde sadece KiY’ler degil, dogal seyri KiY’lere kiyasla ¢ok daha
iyi olan WAS, CHS hastalari da yer almaktadir. Gruplar arasindaki tani yasi
farkliliginin tiim bu nedenlerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

PIY’lerde hemen daima enfeksiyonlara iliskin semptomlar 6n plandadir. En agir
seyirli. PIY olan AKIY, diger immiin yetmezliklere gére daha erken semptom
vermektedir. Nitekim semptomlarin baslama yast bakimindan da gruplar arasinda
anlamli fark belirlenmistir. Diger yandan, bu veri, semptomlarin hekimlerce dikkate
alarak dogru sekilde yorumlanmasinin erken tani icin ne denli 6nemli oldugunu
yansitmaktadir.

AKIY ve AKIY-DISI grupta cinsiyet, ebeveyn akrabaligi orani, kardes &liim
Oykiisii varligi bakimindan fark yoktu. Ebeveyn akrabaligi hastalarimizin biiyiik bir
kisminda (AKIY’de %72,5; AKIY-DISI’'nda %78,6) vardi. Nitekim Konya’da yapilan
bir ¢calismada da, AKIY"li hastalarin %84’inde ebeveyn arasinda akrabalik saptanmistir
(4).

Calismamizda AKIY ve AKIY-DISI gruplarda kardes oliim oykiileri benzer
bulunmasina (sirastyla %42,7 ve %42,9) ragmen, ailede daha énce PIY tanis1 alan hasta
varligi AKIY grubunda daha diisiik bulundu (AKIY ve AKIY DISI gruplarda sirasiyla
%20 ve %42,9; p=0,042). Bu farkliigi, AKIY’in agir prognozlu dogal seyri ve
iilkemizdeki farkindalik diizeyinin (6zellikle gegmis yillarda) énemli Olclide diisiik
olmas1 nedeniyle aile igindeki 6nceki AKIY’li bebeklerin tan1 alamadan kaybedilmesi

ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.
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AKIY’li hastalarda &ncelikle genotip uyumlu kardesten sonra da fenotip uygun
aile i¢i donérden HKHN yapilmasi ilk tercih edilen segenektir. Ancak aile i¢i tam uygun
don6r bulunamadigi durumda karsimiza iki segenek ¢ikmaktadir. 1) Akraba disi tam
uygun donérden HKHN’in klinik basaris1 tam uygun aile i¢i dondrden nakil ile benzer
diizeyde olmasina ragmen nakil siireci (tam uygun dondr temini) ortalama 4 aya kadar
uzayabildiginden AKIY’li hastalar icin ¢ogu zaman iyi bir secenek olmamaktadir. 2)
Haploidentik nakil ciddi bir alternatif olmaktadir (5, 15). Calismamizda AKIY
hastalarinin 18’ine tam uygun aile i¢i dondrlerden, 22’sine haploidentik (anne veya
baba) dondrden kok hiicre nakli yapildi. Gennery ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda
AKIY’li hastalarm yaklasik 2/3’iine haploidentik nakil yapilmistir. Aile ici tam uygun
nakil sayilari ile akraba dis1 tam uygun nakil sayilar1 ise benzerdir. Calismamizda tam
uygun dondr oraninin Gennery ve arkadaslarinin ¢alismasina gore daha fazla olmasi,
hasta grubumuzda akraba evliligi oranmin yiiksekligi ve ailedeki ¢ocuk sayisinin
fazlaligi ile iligkili oldugunu diistinmekteyiz. Hasta grubumuzda yiiksek akraba
evliligine ragmen tam uygun dondr sayisi yar1 uygunlardan distiktiir (sirasiyla 18 ve
22). Ozetle, aile i¢i tam uygun dondr bulunamadiginda, AKIYli hastalarin tedavisinde
haploidentik nakil iy1 bir se¢enektir.

Calismamizda, 25 AKIY-DISI hastanin 22’sine aile i¢i tam uygun dondrden
nakil yapildi. Sadece 3 hastaya (2 Omenn sendromu, 1 MHC Klass II eksikligi)
haploidentik nakil yapildi. AKIY disindaki PiY’lerde haploidentik nakil basarist
distiktiir.

Calismamizda AKIY hastalarmi tam uygun aile i¢i donér (n=18) ve haploidentik
(n=22) olarak gruplandirildi. Buna gére tam uygun grupta sagkalim orani yaklasik

%88,9, haploidentik grupta ise %63,6 saptandi. Tam uygun nakil yapilan grup, tam
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uygun kardes (n=11) ve tam uygun aile i¢i dondr (n=7) olarak ayrildiginda sagkalim
oranlar1 sirasiyla %90,9 ve %85,7 olarak saptadik. AKIY’li hastalarrmizda, tam uygun
aile i¢i dondrden nakil yapilanlarda immiin rekonstitiisyon, haploidentik nakillere gore
daha erken saglandi (sirasiyla median 9 giin, 18,5 giin).

PIY hastalarmimn HKHN sonuglarini degerlendiren literatiirde en biiyiik seri olan
Gennery ve arkadaglarinin (6) calisma sonuglarina gore, 2000-2005 yillari arasinda tam
uygun kardes dondrden nakil yapilan AKIY hastalarinda 3 yillik sagkalim orani %90,
tam uygun aile i¢i dondrden yapilanlarda ise %83 bulunmustur. Haploidentik
donorlerden yapilan HKHN’lerde 3 yillik sagkalim orani1 %66, akraba dis1 tam uygun
dondrlerde ise %69 olarak saptanmistir. 1994 oncesi ile karsilastirildiginda, 1995 ve
sonrast donemde yapilan HKHN’lerde sagkalim oranlari daha yiliksek bulunmustur.
Haploidentik ve akraba dig1 tam uygun HKHN’lerde son yillarda sagkalim oranlari artsa
da, istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasamamistir. Ancak haploidentik HKHN’lerde
zamanla sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi saptanmistir
(p=0,005). Tam uygun kardesten yapilan HKHN’lerde 10 yillik sagkalim oranmi diger
donér gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(p<0,0001). 2000-2005 yillara arasinda yapilan haploidentik ve akraba dis1 tam uygun
HKHN’lerde, sagkalim oranlar1 arasinda fark saptanmamus.

Dinardo ve arkadaslarinin (38) 1986-2010 arasinda tek merkez deneyimlerini
sundugu calismalarinda; AKIY (n=25) hastalarinda sagkalim oranmi %88 olarak
raporlanmistir. Ayni1 calismada 9 hastaya rekiirren HKHN gereksinimi oldugu
belirtilmektedir. Bizim AKIY grubumuzda (n=40) 12 hastaya (5’i tam uygun, 7’si
haploidentik) miikerrer HKHN yapildi. Calismamizda tam uygun nakillerde miikerrer

nakil gereksiniminin hastalarin immiin fenotipinin T-B- olmasi ve greft yetmezligi
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ile,haploidentiklerde ise T-B- fenotipe ek olarak nakil Oncesi hazirlama rejimi
kullanilmamas: ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Mitchell ve arkadaslarinin (39)
1992-2008 yillar1 arasinda HKHN yapilan 135 PIY’li hasta sonuglarini degerlendirdigi
calismada, toplam AKIY (n=65) hastalarinda sagkalim oranmni %79 olarak saptanmustir.
Neven ve arkadaslar1 (40) tek merkezde yaptign 90 AKIY hastanin HKHN sonras1 uzun
dénem sonuglarin1 yayimnlandigi ¢alismada, 2 yillik sagkalim oranini donér tipine
bakilmaksizin %63 bulunmustur. Al-Ghonaium (42) tarafindan yapilan galismada,
1993-2006 arasinda HKHN yapilan hastalar1 degerlendirmistir. Buna gére AKIY
(n=110) hastalarinin yasam oran1 tam uygun nakillerde %80, haploidentik nakillerde ise
%71 olarak bulunmustur.

Bu konuda iilkemizden de calismalar mevcuttur. Klinigimizden Cipe ve
arkadaslarmin (37) 2000-2010 yillarinda arasinda 18 PIY’li hastada (15 AKIY, 2 Omenn
Sendromu ve 1 MHC Klass II eksikligi) yapilan 30 HLA haploidentik HKHN
sonuglarini degerlendirdigi ¢alismada; 15 AKIY olgunun 10’unda HKHN sonras1 tam
immiin rekonstitusyon saglanmistir. 5 AKIY, 2 Omenn sendrom ve 1 MHC Klass II
eksikligi olan olgular HKHN sonrasi izlemde kaybedilmistir. Calismamizda Cipe ve
arkadaglarinin haploidentik nakil yapilan 18 hasta da yer almaktadir. Baska bir
calismada, Arpaci ve arkadaslarinin (43) 2000-2005 yillari arasinda 21 hastaya (16
AKIY, 2 Osteopetrozis, 1 MDS, 1 Amegakaryotik trombositopeni ve 1 Aplastik anemi)
T-hiicre deplesyonu yapilarak yapilan toplam 28 haploidentik periferal HKHN’yi
raporladig1 calismada; engrafman orani %66,6 ve 6 yillik sagkalim oran1 % 32 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada sagkalim oraninin diisiik olmasi; c¢alisma grubunun

heterojen olmasindan, hastalarin farkli merkezlerde nakil olmalar1 ve izlemlerinin farkli
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olmasindan kaynaklanmaktadir. Oliim nedenleri greft yetmezligi, nakil iliskili mortalite
ve agir GvHH (sirasiyla, %33.4; %14,2; %8,3) olarak raporlanmistir.

Hastalarimizin sagkalim oranlar1 Gennery ve arkadaslarinin (6) ¢alismasindaki
en iyl sagkalim oranlarinin saglandigr 2000-2005 yillarindaki oranlar ile bire bir
ortiismektedir. Dondr tipine gore sagkalim oranlart klasik bilgiye uygun olarak yani;
tam uygun kardesten yapilan HKHN’lerde en iyi, haploidentik olanlarda en diisiik
saptadik. Tam uygun dondrden yapilan HKHN’lerdeki sagkalim oranlar1 yiiksek olsa
da, istatistiksel farklilik olugsmamasi olgu sayilarimizin azligi ile agiklanabilir.

Gennery ve arkadaslarmin calismasinda (6), AKIY hastalarinda median
transplantasyon yasi istatistiksel anlamli olmasa da, 2000-2005 yillarinda, eski yillara
oranla kiictilmiistiir. 2000-2005 yillar1 arasinda HKHN yapilan hastalar i¢in; tam uygun
kardesten 4,9 ay, tam uygun aile i¢i bireylerden 4,2 ay ve haploidentik olanlarda ise 7,5
ay olarak bulunmustur. Bu durum, erken tani1 konulabilmesi ve uygun donér tespitinin
daha erken yapilabilmesi ile iliskilendirilmis. 6 aydan kiigiik transplantasyon yapilan
AKIY hastalarin sagkalim oran1 >12 aydan yapilanlara gére daha yiiksek bulunmus
(p=0,0008). B+ AKIY hastalarinin yasam oran1 B- gruba gore anlamli diizeyde iyi
saptanmis (p<0,0001). HKHN o6ncesi akciger problemi varligi sagkalimi kotiilestirmis.
Ayni zaman da sepsis, karaciger bozuklugu, meningial enfeksiyon ve malniitrisyon
varligst HKHN sonrasi sonuglart negatif yonde etkiledigi gosterilmis. Izolasyon
yapilmasi, profilaktik olarak trimetoprim-sulfametaksazol kullanim1 sagkalim oraninda
diizelme saglamis. HKHN oOncesi hazirlama rejimi kullanimin yasam orani iizerine
etkisinin olmadig belirtilmis. Sonu¢ olarak AKIY hastalarinin HKHN sonras1 yasam

lizerine pozitif yonde etki eden faktorler; transplantasyon yasi, AKIY alt grubu, alici-
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donor uyumlulugu, HKHN o6ncesi akciger enfeksiyonu, izolasyon sartlarinin saglanmasi
ve antibiyotik profilaksi kullanimi olarak bildirilmistir (6).

Calismamizda, HKHN o6ncesi akciger enfeksiyonu varligi yogun bakim ve/veya
mekanik ventilasyon gereksinimi olan AKIY hastalarimizda sagkalim oranlarini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulduk. Literatiirde belirtildigi gibi,
calismamizda da akciger enfeksiyonu varligt HKHN sonrasi sagkalim oranlarim
etkilemektedir. Yine literatiir ile uyumlu olarak c¢alismamizda, eski yillarla
karsilastinildiginda AKIY hastalarinin sagkalim oranlarmmn son yillarda daha yiiksek
oldugunu saptadik. Bu durum erken tam1 konulmasi, uygun takip kosullarinin
saglanmas1 ve HKHN hakkinda yillar icerisinde gelisen bilgi ve deneyimlerle iliskili
oldugunu diisiiniiyoruz.

Gennery ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda AKIY grubunun yaklasik 2/3°nii T-
B+ grup olusturmakta ve B+ grubun daha iyi prognoza sahip oldugu saptanmisti. Farkli
olarak, bizim ¢alisma grubumuzda B+ hastalarin sayisi ile B- hastalarin sayilari esitti.
Gennery ve arkadaglarinin ¢alismasi ile karsilagtirildiginda, prognoz iizerinde negatif
etkili fenotip olan B- hasta orani ¢alisma grubumuzda fazla olmasina ragmen yasam
oranlarimiz benzerdir.

Transplantasyon yasinin AKIY hastalarinda yasam oranlarmni etkiledigi
bildirilmektedir (6). Calismamizda transplantasyon yasi 6 aydan kii¢iik olanlar ile biiyiik
olanlarin yagam oranlar1 arasinda fark saptamadik. Ancak tani yas1 6 aydan kiiciik olan
hastalarin yasam oranlarini 6 aydan biiyiik olanlara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptadik. Bu bulgu, tan1 sonrasi hastalarin izolasyon kosullarinin saglanmasi,

uygun ve agresif antibiyotik tedavisi ve IVIG desteginin 6nemine isaret etmektedir.
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Literatiir bulgularina benzer olarak hazirlama rejimi  kullanimi  AKIY
hastalarinda HKHN sonrasi yasam orani {izerine etkili bulunmadi. BCG disseminasyonu
olan hastalarda yasam orani istatiksel diizeyde anlamli olmasa da diisiik saptandi.

Gennery ve arkadaslarinin (6) 783 AKIY-DISI hastalarin HKHN sonuglarini
degerlendirdigi c¢alismada; tiim AKIY-DISI hastalarda sagkalim oram % 79
bulunmustur. 1995 yilindan sonra transplantasyon yapilan WAS sayisinda artis
kaydedilmis. AKIY-DISI hastalarin sagkalim oranlarinin 2000-2005 periyod icerisinde
belirgin olarak diizeldigi belirlenmis (p=0,0001). Dondr tiplerine gore sagkalim oranlari
degerlendirildiginde; aile i¢i tam uygun dondrden yapilan HKHN’lerde sagkalim oram
en yliksek saptanmis. Akraba dis1 tam uygun dondrden nakillerde sagkalim siiresi aile
i¢i tam uygun dondre gére daha iyi bulunmus. Yine AKIY hastalarinin tersine, 2000-
2005 yillarinda akraba disi tam uygun nakillerde yagam orani haploidentik nakillere
gore daha iyi saptanmis. Hatta akraba dis1 ve kardesten yapilan tam uygun nakillerde
yasam oranlari benzer oldugu bulunmustur. Yapilan tek yonlii varyans analizinde, 10
yillik yasam oranlart WAS (%71), fagositik (%63) ve familyal hemafagositik (%58)
bozukluklarda, T lenfosit bozukluklarina (%47) gore istatistiksel olarak anlamli olarak
daha 1yt bulunmus (p<0.0001). Ancak multivariate analizde herhangi bir fark
goriilmemis. Yasam orani {izerinde etkili olan faktdrler incelenmis. Buna gore AKIY-
DISI hastalarda, dondr tipi (haploidentik dondrde yasam oranlari en diisiikk), HKHN
oncesi akciger enfeksiyonu varlig, malniitrisyon ve transplantasyon siiresince
trimetropim-sulfometakzasol profilaksi kullanimi etkili olarak tespit edilmis.

Dinardo ve arkadaslar1 (38) 1986-2010 arasinda tek merkez klinik deneyimlerini
sundugu ¢alismada; AKIY-DISI (n=14) PIY’li hastalarda sagkalim oranm1 %86 olarak

saptanmistir.  Mitchell ve arkadaslar1 (39) iki merkezin sonuglarini degerlendirdigi
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calismada HHKHN sonras1 sagkalim oranlari;; WAS’da (n=27) %81, KGH’da (n=16)
%69 olarak bulunmustur. Al-Ghonaium (42) tarafindan yapilan ¢alismada, tam uygun
nakil yapilan hastalarda sagkalim oranlari; MHC antijen eksikliklerinde (n=35) % 80,
WAS’da (n=10) %100, LAD (n=6) %83 ve KGH (n=7) %86 olarak bildirilmistir.

Calismamizda AKIY-DISI hastalarin toplam sayis1 28’dir. Alt tan1 gruplarinda
hasta sayilarimizin az oldugunu sdyleyebiliriz. WAS (n=5) hastalarinda yagam orani %
100, MHC Klass II eksikliginde (n=6) % 66,7, Omenn sendromunda (n=5) %40,
DOCK-8 eksikligi (n=3) %100 ve PNP eksikligi (n=3) %100 olarak saptadik. Tam
uygun dondrden nakil yapilan DNA Ligaz-4 eksikligi ve molekiiler tanis1 olmayan iki
hasta, HKHN 06ncesi genel durumu kétii (sepsis) oldugundan kaybedildi. Ayni sekilde
tam uygun dondrden nakil yapilip kaybedilen Omenn sendromu ve MHC Klass II
eksikligi tanili 2 hastada da HKHN 0Oncesi genel durumu bozuklugu ve sepsis vardi.
AKIY-DISI haploidentik donérden HKHN yapilan 3 hastada da kaybedildi. Literatiirde
AKIY-DISI hastalarda haploidentik nakillerde yasam oran1 oldukca diisiik
bildirilmektedir. Bu grup hastalarda haploidentik HKHN iyi bir tercih degildir.

HKHN uygulanan 68 PIY’li hastanin sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirdigimiz bu g¢alisma, ililkemizde, bu alanda yapilan en genis ve kapsamli
calismalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir. Tiirk-KIiT verilerine gore Tiirkiye’de
PIY’li hastalarda simdiye kadar yaklasik 300 HKHN yapilmistir (heniiz yaymlanmamis
bilgi). Bunlarin 91°1 klinigimizde yapilmistir.

Sonug olarak, PIY akraba evliliginin yiiksek oldugu iilkemiz igin ciddi saglik
problemi olarak kabul edilmelidir. HKHN PIY’li hastalarin bilyiik ¢ogunlugu igin
kanitlanmis tek kiiratif tedavidir. Bu ¢alismamiz, gelismis iilkelerin verilerine benzer

diizeyde iilkemizde de, AKIY’li hastalar basta olmak iizere PIY’li hastalarda giivenli ve
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basarili bir sekilde HKHN’in yapilabildigini ortaya koymaktadir. PIY hastalarma
yaklasimda, erken tan1 konulmasi, zamaninda uygun tedavi edilmesi ve uygun gevresel
kosullarda izlem baslica hedefler olmalidir. ABD’de yapildig1 gibi iilkemizde de
AKIY’lerin erken taninmasi ve komplike olmadan HKHN yapilabilmesi i¢in dncelikle
pilot bolgelerde, sonrasinda da ulusal diizeyde yenidogan tarama programinin
uygulamaya konulmasia gereksinim vardir. PIY’de daha basarili HKHN sonuglarmin
elde edilebilmesi i¢in donanimli merkezlere ve molekiiler genetik destekli ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin degisik komponentlerinin
gelisimi ve/veya fonksiyonlarinda defektler sonucu ortaya ¢ikan, klinik ve immiinolojik
olarak heterojen bir grup hastaliktir. Antikor eksiklikleri ve kompleman defektleri hari¢
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) PIY’de kanitlanmis tek kiiratif tedavidir. 1997-
2013 yillar1 arasinda klinigimizde 91 HKHN yapilan 68 PIY’li hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi bu calismada; PIY hastalik tipine gore nakil basari oranlarini
tespit etmek, hastalarin klinik durumlar1 ve dondr tipinin nakil basarisi tizerine etkilerini
saptamak, nakil sirasinda gelisen komplikasyonlarin iligkili oldugu durumlar
belirlemek ve uzun siireli izlemlerini degerlendirmek amag¢lanmaktadir.

Bazi hastalara birden fazla sayida olmak tizere toplam 91 HKHN islemi yapildi.
Altmis sekiz PIY’li hastanin 40'm AKIY (15 kiz, 25 erkek; median tam1 yasi: 3 ay),
28’ni AKIY-DISI hastaliklar (14 kiz, 14 erkek; median tan1 yasi: 11 ay) olusturdu.
AKIY’lerin AKIY’li (n=40) hasta immiin fenotipik 6zelliklerine gore smiflandirilds;
17°si T-B-NK+, 14°ii T-B+NK+, 6’s1 T-B+NK-, 3’ii ADA eksikligi idi. AKIY-DISI
(n=28) grupta; 21 kombine immiin yetmezlik (6’s1t MHC Klass II eksikligi, 5’1 Omenn
sendromu, 3’ DOCK-8 eksikligi, 3’ii PNP eksikligi, 1’1 Cernunnos eksikligi, 1’1
CD40L eksikligi, 1’i DNA Ligaz-1V eksikligi ve 1’1 molekiiler tanist olmayan), 5’i
WAS, birer hasta da CHS ve LAD Tip 1 idi.

HKHN sonras1 hem AKIY hem de AKIY-DISI hastalarda sagkalim oran1 %75
bulundu. AKIY grubu donér kaynagma gére siniflandirildi; tam uygun kardes dondrden
yapilan HKHN’lerde yasam oram1 %90,9, tam uygun aile i¢i dondrden %485,7 ve

haploidentik dondrden %63,6 bulundu. Haploidentik nakillerle karsilastirilinca, tam
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uygun donérden HKHN yapilan hastalarda sagkalim orami istatiksel diizeyde olmasa
daha yiiksek saptand1 (p=0,067). AKiY-DISI grupta; haploidentik nakil yapilan 3 hasta
(2 Omenn sendromu ve 1 MHC Klass II eksikligi) kaybedildi. Tam uygun nakil yapilan
25 AKIY-DISI hastanin 4’{i kaybedildi, sagkalim oran1 %88 bulundu. AKIY-DISI
hastalarda sagkalim oranlari; WAS (n=5) %100, MHC Klass II eksikligi (n=6) %66,7,
Omenn sendromu (n=5) %40, DOCK-8 eksikligi (n=3) %100, PNP eksikligi (n=3)
%100 1idi. Her birinden tek bir hastalik olan Cernunnos eksikligi, CD40L eksikligi,
CHS, LAD Tip 1 tanili hastalar yasamasina karsin DNA Ligaz-1V defekti ve molekiiler
tanist olmayan birer hasta kaybedildi.

AKIY hastalarinda baz1 faktorlerin sagkalim orani iizerine etkisi incelendi. Tani
yasit <6 ay olanlar, HKHN 06ncesi akciger enfeksiyonu olanlar, yogun bakim ve/veya
mekanik ventilasyon gereksinimi olanlarin sagkalim oranlari istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu. Immiin fenotip, donér tipi, CMV antijenemisi, hazirlama rejimi durumu,
BCG asisi, BCG disseminasyonu varligt ve HKHN yapilma yasina gore
gruplandiriliginda sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde fark
saptanmadi.

Sonu¢ olarak, bu kapsamli ¢aligmamiz, gelismis {iilkelerin verilerine benzer
diizeyde iilkemizde de, AKIY"li hastalar basta olmak iizere PIY’li hastalarda giivenli ve

basaril1 bir sekilde HKHN’in yapilabildigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin yetmezlikler, hematopoetik kok hiicre nakli,

sagkalim orani, haploidentik, tam uygun dondr
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ABSTRACT

Primary immunodeficiency (PID) is a group of clinically and immunologically
heterogeneous diseases characterized by impairment in the development and function of
the immune system. Except for antibody deficiency and complement defects,
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the single best curative treatment
defined for PID so far. In the current study we aimed to assess the role of PID type,
donor type and clinical status on HSCT success rates, to determine factors related to
post-transplantation complications and to observe and document long term outcomes.

We retrospectively reviewed the records of a total of 91 HSCTs procedures
performed in 68 patients diagnosed with PID between 1997 and 2013. Of the 68
patients, 40 (15 female, 25 male, median diagnosis age: 11-months) had severe
combined immunodeficiency (SCID) and 28 (14 female, 14 male; median age of
diagnosis: 11-months) had non-SCID. Patients with SCID were classified according to
immune phenotypic characteristics: Seventeen were T-B-NK+, 14 T-B+NK+, 6 T-
B+NK- and 3 were ADA deficiency. In the non-SCID group (n=28); 21 had combined
immunodeficiency, (6 had MHC class Il deficiency, 5 Omenn syndrome, 3 DOCK-8
deficiency, 3 PNP, 1 Cernunnos, 1 CD40L, 1 DNA Ligaz-1V deficiency and 1 did not
have a molecular diagnosis ), 5 had WAS, 1 CHS and 1 had LAD Type 1.

The survival rates following HSCT, in both SCID and non-SCID patients were
75%. When classified according to the source of donor, patients who had a HLA-
matched sibling donor (MSD) in the SCID group had a 90,9% survival rate post
transplantation, those who had a matched related donor (MRD) had 85,7% and those

who received a haploidentical donor had 63,6% survival rates. Patients who received
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HSCT from full- matched donors had, although not significant, higher survival rates
than patients who received haploidentical transplants (p=0,067).

In the non-SCID group there were 3 patients with haploidentical transplants (2
Omenn syndrome and 1 MHC Class Il deficiency). Four of the remaining 25 patients
died although they received HSCT from full-matched donors (12%). Survival rates in
the non- SCID group was 100% for patients who had WAS (n=5), 66,7% for MHC class
Il deficiency (n=6), 40% for Omenn syndrome (n=5) , 100% for DOCK-8 deficiency
(n=3) and 100% for PNP deficiency (n=3) . While patients with Cernunnos, CD40L,
and CHS defect as well as LAD Type 1 diagnosis survived those with DNA Ligase-1V
defect and without a molecular diagnosis died.

We assessed several potential risk factors associated with survival in SCID
patients. Patients with a diagnosis age under 6 months, patients with a pre-existing
pulmonary infection, patients requiring intensive care and/or mechanical ventilation had
significantly lower survival rates. Survival rates did not significantly differ between
groups when patients were classified according to several distinctive factors such as
immune phenotype, donor type, presence or absence of CMV antigenemia, BCG
vaccination or BCG dissemination and age at HSCT.

To conclude, our results, consistently with the literature from developed
countries, demonstrated that HSCT is a safe and efficient procedure in patients with PID

and particularly with SCID.

Key words: Primary immunodeficiencies, hematopoietic stem cell

transplantation, survival rate, haploidentical, fully matched donor
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