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ONSOZ

AKIY, erken baslayan agir enfeksiyonlar, T ve B hiicre gelisimi ve
fonksiyonlarinda ileri derecede bozukluk ile karakterize, farkli genetik nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikabilen, hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi etkileyen en
agir primer immiin yetmezlik hastaligidir. T hiicre veya T ve B hiicre eksikligiyle
giden, bazen de dogal dldiiriicii hiicre (NK) eksikliginin de eslik ettigi AKIY, bir
“pediatrik acil” hastaliktir. AKIY’ de erken tani1 ve allojenecik HKHN yasam
kurtaricidir. Bu galismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali Pediatrik Kok
Hiicre Nakli Unitesi’ nde Ekim 1997 — Ekim 2013 yillar1 arasinda AKIY tanisiyla
allojeneik HKHN yapildiktan sonra immiin yapilanma saglanan ve en az 3 yil siireyle
izlenen hastalarin, demografik ve laboratuvar 6zellikleri ile HKHN sonrasi immiin
yapilanmalar1 retrospektif ve longitudinal olarak incelendi. HKHN sonrasi kademeli
olarak yeniden yapilanan immiin sistem, verici tipi ve AKIY fenotipi yoniinden

detayli olarak degerlendirildi.
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hekim arkadaslarim Dog. Dr. Caner Aytekin, Do¢. Dr. Funda Cipe, Do¢. Dr. Mutlu
Yiiksek, Dog¢. Dr. Siikrii N. Giiler, Uzm. Dr. Giinseli Bozdogan, Prof. Dr. Alisan
Yildiran, Uzm. Dr. Z. Sule Haskologlu, Uzm. Dr. Sevgi Bal, Uzm. Dr. A. Ziilfikar
Akelma’ya, caligma ortamini paylastigim, dostluk, sicaklik, igtenlik, destek ve
samimiyetlerini daima hissettigim arkadaglarim Laborant Meltem Arikan ve Biyolog
Senem Kogak’a, beni biyolog olmaya tesvik eden, emeklerini asla 6deyemeyecegim
babama, artik aramizda olmasa da varligint hep hissettigim, hissedecegim anneme,
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esim Erdal Bayrakoglu na ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin degisik komponentlerinin
gelisim ve/veya fonksiyonlarinda bozukluklarla ortaya ¢ikan, klinik, immiinolojik ve
genetik acidan cesitlilik gosteren bir grup hastaliktir. Hastalifa yonelik artan
farkindalik diizeyi ile her yil saptanan yeni gen defektleri ve mutasyonlar sayesinde
PIY repertuvari biiyiimekte ve bilinenin aksine, nadir degil yaygin olduklarma dair
veriler artmaktadir. Glinlimiizde tanimlanmis 300’den fazla hastaliga, her y1l yaklagik
10 yeni gen defekti eklenmektedir. Selektif IgA eksikligi disinda PIY goriilme
sikligl, her canli dogumda 1/10.000 olarak bildirilmektedir. Ancak PIY’lerin
insidansi, fenotipik ve genetik Ozellikleri toplumlara gore degismektedir. Batili
iilkelerde X’e bagl resesif gecisli PIY’ler yaygin olmasmna karsin, akraba
evliliklerinin yogun oldugu toplumlarda ve iilkemizde otozomal resesif gecisli
formlar sik goriilmektedir (Notarangelo, 2010; Sanal ve Tazcan, 2011). Bunlar
arasinda agir kombine yetmezlik (AKIY) 6zel bir yere sahiptir. Goriilme siklig1 batili
iilkelerde 1/100 000 iken iilkemizde 1/10 000 canli dogum oldugu bildirilmistir
(Yorulmaz ve ark., 2008).

PIY’ lerin klinik anlamda en agir prognoza sahip grubunu olusturan AKIY, T,
B ve bazen de NK hiicre gelisim ve/veya fonksiyonunda rol oynayan genlerdeki
kalitsal hatalarin yol ag¢tigi, immiin sistemde ciddi fonksiyon bozuklugu yaratan
heterojen bir grup hastaliktir. AKIY’ler hatali gene bagh olarak farkh
immiinfenotipler gosterirler. Genetik hata bazen sadece T hiicre gelisimini bozarken
bazen de hem T, hem B ve hatta NK hiicre gelisimi bozuklugu da yaratir. Baz1 AKIY
tiirlerindeki molekiiler eksiklik, sadece T hiicrelerin fonksiyonunu etkiler. Ancak B
hiicreler, antikor {iretebilmek i¢in T hiicrelerden gelen sinyallere ihtiyag
duyduklarindan, ciddi T hiicre disfonksiyonu, etkin hiimoral immiinite olusumunu da
engeller. AKIY’ler; T hiicre, B hiicre ve NK hiicre sayisina gore T-B+NK+, T-
B+NK-, T-B-NK+ ve T-B-NK- olarak siniflandirilir (Buckley, 2004).



AKIY, genellikle erken baslangichdir ve tekrarlayan agir enfeksiyonlar,
kronik ishal, direngen oral monilyazis ve biiyiime-gelisme geriligi ile seyreder.
AKIY hastalarinda hem hiicresel hem de hiimoral immiinitede bozukluk oldugu i¢in
hastalarda belirgin olarak enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Siklikla viral, bakteriyel ve

firsat¢1 mikroorganizmalarla agir enfeksiyonlar goriiliir.

Erken donemde tanimlandiginda tedavi sansinin yiiksek olmasi ve tedavi
edilmedigi takdirde fatal seyri nedeniyle AKIY, giiniimiizde pediatrik acil durumlar
icinde degerlendirilmesi gereken bir hastalik grubudur (Rosen, 1997; Buckley ve
ark., 1997). Bu hastalikta allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tek
kiiratif tedavidir. Yasamlarinin erken donemlerinde HKHN yapilmayan hastalar,
erken ¢ocukluk doneminde agir seyirli enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler (Rosen,
1997). Tedavinin basarisi, viral enfeksiyonlar, solunum problemleri ve organ hasari
gelismeden hastaya tan1 konmasi ve enfeksiyonsuz donemde yapilacak HKHN ile
dogrudan iliskilidir. Bunun yani sira, T-B+ fenotipi gosteren AKIY’lerde nakil basari
sans1 T-B- fenotip gdsteren AKIY lere kiyasla daha yiiksektir (Worth ve ark., 2013;
Gennery ve ark., 2010). Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi,
periferik kok hiicre ve umblikal kord kani kullanilabilir. Nakil sonrasi sag kalim i¢in
verici ile hastamn HLA (Human Leukocyte Antigens-insan Lokosit Antijenleri)
uyumu onemlidir. 2000-2009 arasinda HKHN yapilmis 240 AKIY hastasinin
degerlendirildigi cok merkezli bir ¢alismada, 5 yillik sag kalim %74 tiir (Pai ve ark.,
2014). Ayn1 ¢alismada, HLA uygun kardesten HKHN yapilan hastalarda 5 yillik sag
kalim %97 olarak belirtilmistir. Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu (ESID)
aracth@l ile yaymlanmis olan, 1968-2005 yillar1 arasinda HKHN yapilan PIY
hastalarmin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, AKIY grubunda 5 yillik
sag kalim, HLA uygun (HLA-identik) kardesten yapilan nakillerde %90 ve yari
uygun (Haplo-identik) akrabadan yapilan nakillerde ise %66 bulunmustur (Gennery
ve ark., 2010).

Nakil sonrasi sag kalim i¢in 6nemli olan diger bir unsur, nakil yasidir. Hasta
yasinin < 3,5 ay oldugu nakillerde 5 yillik sag kalim %94°tiir (Pai ve ark., 2014).
Dogumdan sonraki ilk birkag ay icinde HKHN yapilan AKIY hastalarinda sag kalim,



verici ile HLA uyumu, altta yatan genetik defekt ve hazirlama rejiminden bagimsiz

olarak %92 bulunmustur (Brown ve ark., 2011).

Nakil basaris1 immiin yapilanma ve kimerizm ile degerlendirilir. CD3+ (total
T hiicreler), CD4+ (yardimci-helper T hiicreler), CD8+ (sitotoksik-supresér T
hiicreler), CD16+56+ (NK hiicreler), CD19+ (B hiicreler), CD4+45RA+ (Naive T
hiicreler), CD4+45RO+ (memory-hafiza T hiicreler) diizeyleri yaninda T hiicrelerin
mitojen ve antijenlere aktivasyon ve proliferasyon yaniti, immunglobulin G, A ve M
diizeyleri ve uzun dénemde immunglobulin ihtiyacinin siirlip siirmemesi nakil

basarisini yansitmasi agisindan dnemlidir (Pai ve ark., 2014).

Bu calismanin amaci, AKIY’ 1i hastalarda allojeneik HKHN sonras1 immiin
yapilanmanin, verici tipi ve AKIY fenotipi dikkate almarak retrospektif ve
longitudinal olarak degerlendirilmesidir. Bu amacla ¢calismamizda, 1997-2013 yillart
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 immiinoloji-Allerji Bilim Dali’nda AKIY tanist ile allojeneik HKHN yapilan 30
hasta (toplam 46 HKHN) incelenmistir. Bu hastalardan 2’si HKHN yapildiktan sonra
kaybedilmis, bu nedenle HKHN sonrasi immiin yapilanma en az 3 yil siire ile
izlenmis 28 hastada degerlendirilmistir. Bu hastalarda akim sitometrisi ile dlgiilen
periferik kan CD3+, CD4+, CD8+, CD16+56+, CD19+, CD4+45RO+ ve
CD4+45RA+ hiicre diizeyleri, fitohemaglutinin (PHA) ile T lenfosit aktivasyon
yanitt ve serum immunglobulin A (IgA) diizeyleri, hasta kayitlar1 {izerinden

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemin degisik komponentlerinin
gelisim ve/veya fonksiyonlarinda bozukluklarla ortaya ¢ikan, klinik ve immiinolojik

acidan heterojen oOzellikler gosteren bir grup genetik hastaliktir. Son 15 yilda



molekiiler immiinoloji alanindaki gelismelerle PIY’lerin tamisinda cok biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Giiniimiizde 300°den fazla tipi tanimlanan PIY’lere, yilda
ortalama 10 yeni gen defekti eklenmektedir. Bolgelere gore sikligi degismekle
birlikte, tiim diinyada en sik goriilen PIY, Selektif IgA eksikligi olup gériilme siklig
1/300-700’diir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise selektif IgA eksikligi prevalansi
1/188 olarak bildirilmistir (Bastiirk ve ark., 2011). Selektif IgA eksikligi disinda PTY
goriilme sikligi, her canli dogumda 1/10.000 olarak bildirilmektedir. Ancak akraba
evliligi oran1 yiiksek olan ve genetik olarak disariya kapali toplumlarda PIY goriilme
siklig1 artar (Notarangelo, 2010). Ulkemizde PIY insidansi konusunda yapilan
calismalar olduk¢a smirhidir. Bu nedenle hastaligin insidanst tam olarak
bilinmemektedir. Ancak akraba evliligi oran1 yiiksek oldugundan, PIY insidansinin
belirtilen rakamlardan daha yiliksek oldugu tahmin edilmektedir. Kilig ve
arkadaslarmin, Tiirkiye’de iki merkezin PIY hasta verilerini retrospektif olarak
degerlendirdigi calismada, PIY siklig1 30,5/100.000 olarak saptanmistir (Kilic ve
ark., 2013). Hacettepe Universitesi’nden Sanal ve arkadaslari, 10 yillik PIY
hastalarinin (n=1.116), %42’sinin antikor eksiklikleri, %14 tiniin T hiicre defektleri,
%15’inin diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler, %10’unun fagositer sistem
bozukluklari, %7’sinin otoimmiin-immiin disregiilasyon sendromlari, %3’iiniin
otoinflamatuvar sendromlar, %2’sinin kompleman sistem defektleri, %2’sinin dogal
immiin sistem defektleri, %5’inin siiflandirilamayan immiin yetmezlikler oldugunu

bildirmislerdir (Sanal ve Tezcan, 2011).

PIY’lerin ¢ogunlugu monogenik kalitim gostermektedir (Notarangelo, 2010).
Ayni genetik bozukluga sahip hastalarda farkli fenotipik 6zellikler goriilebilirken,
farkli genetik bozukluklar benzer fenotipe yol acabilmektedir. Genetik ve epigenetik
faktorlerin etkisiyle primer immiin yetmezliklerde klinik fenotip degisken olabilir.
Bu hastaliklarin seyrinde siklikla enfeksiyona yatkinlik, otoimmiinite, inflamasyon,

alerji, lenfoproliferasyon ve malignensi gériilmektedir (Parvaneh ve ark., 2013).

PiY’ler genellikle yasamin ilk yillarinda bulgu verir ve hastalar tekrarlayan
enfeksiyon sikayetiyle doktora bagvurur. Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan

cocuklarin yaklasik %10’unda immiin yetmezlik vardir. Tekrarlayan enfeksiyon



Oykiisli diginda firsatgr mikroorganizmalarin neden oldugu tek bir enfeksiyon da
PIY’in bulgusu olabilir. PIY’li hastalarda goriilen enfeksiyonlarin tiirii ve siddeti,

etkilenen immiin sistem 6gesine gore degiskenlik gosterir (Bonilla ve ark., 2005).

Uluslararas1  Immiinoloji Dernekleri Birligi'nin (IUIS) 2015 yilinda
giincelledigi siniflandirmaya gore primer immiin yetmezlikler 9 gruba ayrilmakta ve

asagidaki gibi siiflandirilmaktadir (Picard ve ark., 2015):

—

. Kombine immiin Yetmezlikler (KIY)

. Sendromik 6zellikleriyle tanimlanan kombine immiin yetmezlikler
. Primer antikor eksiklikleri

. Immiin disregiilasyon bozukluklar

. Fagositer sistem bozukluklar1

. Dogal (innate) immiin sistem bozukluklar1

. Otoinflamatuvar hastaliklar

. Kompleman eksiklikleri
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. Primer immiin yetmezlik fenokopyalari

1.1.1.1. Kombine immiin Yetmezlikler ve Agir Kombine Immiin Yetmezlik

Kombine immiin yetmezlikler (KiY), T hiicre gelisimi ve/veya
fonksiyonunda ve antikor yapiminda bozukluk ile karakterize heterojen bir hastalik
grubudur (Notarangelo, 2010). Defektif antikor yapiminin, B hiicre gelisimindeki
bozukluklardan ya da yardimci T hiicre aktivitesindeki yetersizlikten kaynakli oldugu

diistiniilmektedir.

KIY’ lerin en agir formu olan AKIY ise ilk kez 1950°de “Fatal Konjenital
Lenfosit FEksikligi” adiyla Glanzmann ve Riniker tarafindan tanimlanmistir
(Glanzmann ve Riniker, 1950). Bruton’un agammaglobulinemiyi tanimlamasindan
(1952) sonra ise Hitzig ve Willi, 1961 yilinda infantlarda, fatal bir konjenital immiin

yetmezlik bildirmigler ve bu hastaligi, “Swiss tip agammaglobulinemi” olarak



adlandirmiglardir. Bu terim yillarca X’e bagh gecis gosteren AKIY yerine
kullanilmistir (Hitzig ve Willi, 1961). 1972’de Giblett ve arkadaslart ADA
(Adenozin Deaminaz) Eksikligi ve AKIY birlikteligini bildirmislerdir (Giblett ve
ark., 1972).

AKIY, erken baslayan agir enfeksiyonlar, T ve B hiicre gelisimi ve
fonksiyonlarinda ileri derecede bozukluk ile karakterize, farkli genetik nedenlere
bagl olarak ortaya ¢ikabilen, hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi etkileyen en
agir primer immiin yetmezlik hastaligidir. Agir kombine immiin yetmezliklerde
periferde T hiicreleri yoktur, varsa da islevsizdir. T hiicrelerin yoklugu ya da islevsiz
olmasiin yaninda B hiicrelerin de gelisiminde ve fonksiyonunda bozukluklar vardir.

Hastalik, X e bagli veya otozomal resesif gecis gosterebilir.

Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, agizda pamukcuk, ishal, solunum yolu
enfeksiyonlari, biiyiime-gelisme geriligi, ailede immiin yetmezlik veya nedeni

bilinmeyen bebek 6liimleri olmasi akla AKIY’i getirmelidir.

T hiicre veya T ve B hiicre eksikligiyle giden, bazen de NK (Natural killer)
hiicrelerin eksikliginin de eslik ettigi AKIY, bir “pediatrik acil” hastaliktir. Dogal
seyri 1 yas civarinda 6liim ve prognozu ¢ok ciddi bir hastalik oldugundan bu sekilde
tanimlanmaktadir (Roifman ve ark., 2012). AKiY’de erken tan1 ve allojenik HKHN

yasam kurtaricidir.

Hastaligin dogal seyri
Bulgusuz Klinik bulgular
' I ' Sekel 1
——i————
Dogum Erken Geg Olum
hastalik komplikasyonlar
bulgulan

Sekil 1.1. AKIY de hastaligin dogal seyrinin sematik gosterimi (Ikinciogullar A., 22. AID Kongresi,
2015)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giblett%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22262756

1.1.1.1.1. Agir Kombine immiin Yetmezlikte Epidemiyoloji

AKIY prevalans1 toplumlara gére degismekle birlikte yaklasik 1/50.000-
100.000 canli dogum oldugu belirtilmektedir (Stephan ve ark., 1993; Buckley ve
ark., 1997; Notarangelo, 2010; Verbsky ve ark., 2012).

Ocak 2008-Temmuz 2013 yillart arasinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de, T Hiicre Reseptor olusumunu gosteren TREC (T cell Receptor Excision
Circle-T hiicre reseptor eksizyon halkaciklarl)) miktari ile yapilan yenidogan
taramasinda AKIY insidansmin 58.000 canli dogumda bir oldugu belirlenmistir

(Kwan ve ark., 2014).

1.1.1.1.2. Agir Kombine immiin Yetmezlikte Patogenez

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY), T, B ve bazen de NK hiicre gelisim
ve/veya fonksiyonunda rol oynayan genlerdeki kalitsal hatalarin yol a¢tigi, immiin
sistemde ciddi fonksiyon bozuklugu yaratan heterojen bir grup hastaliktir. AKIY ler
hatali gene bagl olarak farkli immiinfenotipler gosterirler. Genetik hata bazen sadece
T hiicre gelisimini bozarken bazen de hem T, hem B ve hatta NK hiicre gelisimi

bozuklugu da yaratir.

1.1.1.1.3. Agir Kombine Immiin Yetmezlikte Genetik ve Immiinfenotipik

Simiflandirma

AKIY’ e neden olan ve ¢ogunlugu otozomal resesif kalitim gosteren 16 hatali

gen oldugu bilinse de olgularinin yaklasik %10’ unda altta yatan genetik bozukluk



bilinmemektedir. Ancak AKIY olusumundan sorumlu baslica 6 mekanizma vardir
(Cirillo ve ark., 2015; Rivers ve ark., 2015).

1. Hematopoetik Onciillerin yasaminda bozukluk (Adenilat Kinaz 2
Eksikligi)

2. Apoptosis DNA replikasyonu (purin metabolizmasi) bozukluklari(ADA
Eksikligi)

3. yc sitokin bagimli sinyal bozukluklari (IL-2Rjc, JAC3, IL-7Ra)

4. VDJ rekombinasyon ve TCR bozukluklar: (Rag-1/2, Artemis)

5. Pre TCR/TCR sinyal iletimi bozukluklar1 (CD45, CD3 ¢, 5, &, &)
6. Periferde T hiicre yoklugu (Coronin 1AEksikligi)

1.1.1.1.4. Agir Kombine Immiin Yetmezlikte Yenidogan Taramasi

Erken tan1 ve tedavi, AKIY’in prognozu igin ¢ok énemlidir (Myers ve ark.,
2002; Lipstein ve ark., 2010). Bu nedenle yeni dogan tarama programi uygulanarak
hastalara yenidogan déneminde tan1 konmasi, AKIY e bagli morbidite ve mortaliteyi
kuskusuz azaltacaktir. T lenfopenisi i¢in uygun tarama yontemi, PCR teknigine
dayanan ve “Guthrie” kartina alman bir damla topuk kaninda, “naive” T hiicre
belirteci olan TREC miktarin1 6lgmektir. TREC, V (D)J rekombinasyonu sirasinda
ayrilan genomik DNA parcaciklarinin birlesmesi ile olusan epizomal DNA
pargaciklaridir (Chan ve Puck, 2005). AKiY’de TREC diizeyi ¢ok diisiik saptanur.
TREC 6l¢iimii ile AKIY taramas1, 2010 da Amerika Birlesik Devletleri’nde ulusal
yenidogan tarama programina girmistir. Tlrkiye’de de bu konuda ¢alismalar devam

etmektedir.

1.1.1.1.5. Agir Kombine immiin Yetmezlikte Tami ve Laboratuvar Bulgular

AKIY’lere tanisal yaklasimda hastanin klinik bulgulari, kardes 6liim 6ykiisii

ve ebeveyn akrabaligt en Onemli uyaric1 parametrelerdir. Laboratuvar



degerlendirmesine Oncellikle tam kan sayimi ile baslanmalidir. Carpict lenfopeni
dikkati ¢eken ilk bulgudur ve erken taniy1 kolaylastirir. Total lenfosit sayist (TLS) 2
yasin altinda 3.000/mm?®ten ve 2 yasin iistiinde 1.500/mm?®*ten diisiik ise lenfopeni

olarak kabul edilmelidir.

Hipogammaglobulinemi siklikla goriiliir. Ancak erken bebeklik doneminde
maternal immunglobulin G (IgG) varhigma baghh olarak bu disiiklik
anlagilamayabilir. Immunglobulin M (IgM), immunglobulin A (IgA) ve
immunglobulin E (IgE) diizeyleri genellikle ¢ok diistiktiir.

Tanisal testler, akim sitometrisi ile periferik kan lenfosit alt gruplarinin
Ol¢iimii ve invitro T lenfosit fonksiyon testleridir. T, B ve NK hiicre sayilarinin
degerlendirilmesi i¢in akim sitometrisi ile lenfosit alt gruplarinin 6l¢iimii yapilir.
Akim sitometrik incelemede CD3+ T hiicre oraninin <%20 veya absolii T hiicre
sayisinin <300/mL ve invitro T lenfosit fonksiyonlarinin ileri derecede bozuk
(<%10) olmasiyla AKIY tanisi konur. Absolii CD19+ hiicre sayis1 >400 /mL ise B+,
<50 /mL ise B-; absolii NK hiicre sayis1 >100 /mL ise NK+, <40 /mL ise NK- olarak
smiflandirilir (Buckley ve ark., 1997; Pai ve ark., 2014).

Atipik AKIY, klinik olarak AKIY’i akla getiren ancak laboratuvar
bulgularinda silik lenfopeni, otolog T hiicre varligi (300-1500/uL) ve invitro T
lenfosit fonksiyonlarmin diisiik (%10-50) olmasiyla ile karakterize, T+ AKIY veya
“Leaky” AKIY olarak da tammlanan bir gruptur (Roifman ve ark., 2012).

Saglikli yenidoganlarda CD45RA+ eksprese eden naive T hiicrelerin orani
fazlayken, maternal engrafman: olan AKIY’li hastalarda CD45RO+ eksprese eden
hafiza T hiicrelerinin oran1 daha fazladir. Maternal engrafmandan siiphe edildiginde

lenfositlerin kdkeni, kimerizm ¢aligmalart ile belirlenebilir (Muller ve ark., 2001).



1.1.1.1.6. Agir Kombine immiin Yetmezlikte Tedavi

Giiniimiizde tiim AKIY’li hastalarda tek kiiratif tedavi secenegi HKHN dir
(Antoine ve ark., 2003; Buckley, 2004; Pai ve ark., 2014). Bu nedenle 6ncelikle ve
ilkin aile iginde verici taramas1 yapilmalidir. Bu bebekler hastanede veya enfeksiyon
bulastirma riski olan kisilerden uzak olacak sekilde evde izole edilmelidir. Diger
yandan nakle kadar gegecek siire iginde ivedilikle intravendz immiinglobulin (IVIG)
replasman tedavisi baslanmalidir. Enfeksiyonlari 6nlemek igin profilaktik
antimikrobial ajanlar (antibakteriyel, antiviral, antifungal ve anti pneumocystitis)
baglanmalidir. Hastalarda canli as1 Kesinlikle kontrendikedir ve yapilmasi

Onlenmelidir.

Hastalara verilen tim kan friinlerinin 1sinlanmis ve filtrelenmis olmasi
gerekmektedir. Erken tan1 konan AKIY hastalarinda izolasyon, diizenli takip, IVIG
replasmani ve profilaktif antibiyotik kullanimi1 hastalarin ¢cogunda enfeksiyonu onler,

yasam kalitesini arttirir ve kalict organ hasarlarini azaltir.

Uygun vericisi bulunamayan ADA eksikligi hastalarina enzim replasman
tedavisi (PEG-ADA; Polietilen Glikol ile muamele edilmis adenozin deaminaz)
verilebilir (Hershfield, 1995).

AKIY hastalarma, baz1 genetik defektler igin gen tedavisi de uygulanmaya
baslanmistir. ADA eksikligi ve IL2RG zincir eksikligi olan hastalara retroviral ve
lentiviral vektorler kullanilarak gen transferi tedavisi yapilmis, basarili sonuclar

alimmustir (Mukherjee ve Thrasher 2013; Candotti 2014).

1.1.1.2. Agir Kombine immiin Yetmezlikte Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve

Immiin Sistemin Yeniden Yapilanmasi (Immiinrekonstitiisyon)

AKIY’de erken tani ve allojenik HKHN yasam kurtaricidir. HKHN, vericiden

hastaya aktarilan saglikli kok hiicrelerin, eritrosit, graniilosit, monosit-makrofaj,
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megakaryosit ve lenfoid hiicrelere doniisebilme yetenegi sayesinde kemik iliginin
yeniden yapilanmasi ve bunun sonucunda hastaliga ait bulgularin ortadan kalkmasini
saglayan bir tedavi seklidir (Burroughs ve ark., 2010). Hematopoetik kok hiicre
kaynag1 olarak kemik iligi, periferik kok hiicre veya kord kani kullanilabilir. HKHN
yapilmayan AKIY hastalar1 genellikle hayatin ilk yili i¢inde agir enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilir. AKIYli hastalarin yenidogan déneminde tan1 almasi, herhangi
bir enfeksiyon gelismeden HKHN yapilmasina imkan vermektedir (Buckley, 2004;
Verbsky ve ark., 2012; Worth ve ark., 2013). En uygun verici “Human Leukocyte
Antigen” uygun (HLA-identik) kardes veya aile igi vericidir. Ancak ¢ogu hasta igin
tam uygun (HLA-identik) verici bulunamaz. Bu hastalara yar1 uygun (haplo-identik)
veya tam uygun aile dis1 vericilerden HKHN yapilir (Fisher ve ark., 1990; Stephan
ve ark., 1993; Buckley ve Fisher, 1999a; Buckley ve ark., 1999b). Bu nedenle, tani
konmasimin ardindan HKHN i¢in uygun verici taramasina ivedilikle baslanmasi

gerekmektedir.

AKIY hastalarma yapilan HKHN ile eksik veya islevi bozuk hiicre serisinin
saglikli sekilde ¢ogalabilen, hematopetik ve immiin yetenegi bulunan hiicreler ile
degistirilerek immiin sistemin yeniden yapilandirilmasi (immiinrekonstitiisyon)
amaclanir. HKHN sonras1 dogal ve adaptif immiin sistem kademeli olarak tekrar
olusur. Dogal immiin sistem genellikle ilk birka¢ ay i¢inde kazanmilirken, adaptif
immiin sistemin yeniden olusmasi 1-2 yil siirer. Absolii CD3+ hiicre sayis1 >1000
hiicre/mm?®, absolii CD4+ hiicre sayist >500 /mm* absolii CD19+ sayis1 >400 /mm?
ve PHA ile lenfosit aktivasyon yaniti, normal deger alt sinirinin %30’undan yiiksekse
T hiicre yapilanmasinin (rekonstitiisyonun) gergeklestigi varsayilir. B hiicre
rekonstitiisyonu ise IgA diizeyinin normal olmasi ve IVIG replasman tedavisinin
kesilebilmesiyle degerlendirilir (Pai ve ark., 2014). HKHN sonrasi T hiicre kinetigi
Sekil 1.2°de gosterilmistir (Fisher ve ark., 2005).
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Sekil 1.2. AKIY’de HKHN sonrasi T hiicre kinetigi (Fisher ve ark., 2005)

AKIY’li hastalarda HKHN basaris; verici ile olan HLA uyumu, nakil yas1 ve
hastanin enfeksiyon gegmisi ile iligkilidir (Pai ve ark., 2014; Buckley ve ark., 1999b).
Pai ve arkadaslarmin 2000-2009 yillar1 arasinda HKHN yapilmis 240 AKIY
hastasin1 degerlendirdigi calismada, HLA uygun kardesten HKHN yapilan hastalarda
5 yillik sag kalim oran1 %97 bulunmustur (Pai ve ark., 2014). HLA uygun akraba
vericisi olmayan AKIY hastalarinda, HLA uygun akraba dis1 vericiden yapilan
HKHN’de sag kalim orani, engrafman ve immiinrekonstitiisyonun, HLA mismatched
akraba vericiden yapilan HKHN’den daha iyi oldugu goriilmistir (Grunebaum ve
ark., 2006). Bir ¢alismada yenidogan doneminde (Myers ve ark., 2002), baska
calismalarda da dogumdan sonraki ilk 3,5 ayda HKHN yapilan AKIY hastalarinda
sag kalimin belirgin olarak arttigi gosterilmistir (Pai ve ark., 2014; Railey ve ark.,
2009). Enfeksiyon Oykiisii olmayan, nakil yast > 3,5 ay olan hastalarla, nakil yas1 <
3,5 ay olan hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarinin benzer oldugu goriilmistiir (Pai
ve ark., 2014). Bu nedenle AKIY hastalarinda sag kalim oranini artirmak igin; erken
tan1 konmasi, taniy1 takiben aile i¢i uygun verici, aile i¢i uygun verici bulunamadigi
durumlarda ise akraba dis1 verici taramasinin baslatilmasi, hastalara erken donemde

ve enfeksiyon gecirmeden HKHN yapilmasi son derece dnemlidir.

AKIY hastalarinda, vericinin hiicrelerine kars1 direng gdsterecek saglikli bir

immiin sistem olmadigindan nakilden once hastaya hazirlama rejimi verilmesi sart
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degildir (Honig ve ark., 2011). Ancak B- AKIY hastalarinda kemik iligi, B hiicre
onciilleri ile dolu oldugundan, bu hastalarda hazirlama rejimi verilmeden hiicre
engrafmaninin ger¢eklesmesi zordur (Bertrand ve ark., 1999). Hazirlama rejimi
verilen B- AKIY hastalarinda T hiicre engrafmani ve sag kalim orani artarken,
hazirlama rejimi verilen B+ AKIY hastalarinda bu oran degismemektedir (Bertrand
ve ark., 1999; Antoine ve ark., 2003). Hazirlama rejimi alan AKIY hastalarinda, B
hiicre rekonstitiisyonunun daha iyi oldugu gosterilmistir (Pai ve ark., 2014; Scarselli
ve ark., 2015). Ancak hazirlama rejimi olarak verilen myeloablatif ilaglarin kendileri
de hastalarda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Non-myeloablatif
hazirlama rejimleriyle de engrafmanin ve immiin rekonstitlisyonun gerceklestigi
gosterilmistir (Amrolia ve ark., 2000; Veys, 2010). Bir ¢alismada non-myeloablatif
hazirlama rejimi alan AKIY hastalarinda nakil sonrasi 4 yillik sag kalim orani1 %94
iken myeloablatif hazirlama rejimi alanlarda bu oranin %53 oldugu goriilmiistiir

(Rao ve ark., 2005).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Calisma Grubu Hastalarimin Se¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim
Dal1, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’nda AKIY tanisi alan Pediatrik Kok
Hiicre Nakli Unitesi’nde Ekim 1997 - Ekim 2013 yillar1 arasinda allojeneik HKHN
yapilan 13 kiz, 17 erkek toplam 30 hasta (toplam 46 HKHN) calismaya alindi.
Hastalarin median tani yasi ve median nakil yasinin sirastyla 3,5 ay ve 5 ay oldugu
gortldii. 15°1 tam uygun, 15’1 yar1 uygun vericiden nakil yapilan 30 hastanin 13’iinde
fenotip T-B-, 17’sinde T-B+ idi. Bu hastalarin 2’si HKHN yapildiktan sonra
kaybedildiginden HKHN sonras1 immiin yapilanma en az 3 yil siire ile izlenmis 28
hastada degerlendirildi. ilk HKHN’de immiin yapilanma saglanamayan hastalarda
birden fazla sayida nakil yapildigindan toplam 46 HKHN incelendi (6 hastaya 2; 2
hastaya 3; 2 hastaya 4 kez).

Calismanin gerceklesebilmesi i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Hastalarin dosyalarindan ve Cocuk Immiinoloji-Allerji Bilim Dali Klinik-
Servis Test Laboratuvari’nda arsivlenen kayitlarindan, dogum tarihleri, AKIY
fenotipi, nakil yasi, verilen kok hiicre kaynagi, alici-verici arasindaki HLA doku
uyumu, hazirlama rejimi verilip verilmedigi, akim sitometrisi ile 6l¢iilen periferik
kan CD3+, CD4+, CD8+, CD16+56+, CD19+, CD4+45R0+, CD4+45RA+ hiicre
diizeyleri, PHA ile lenfosit aktivasyon yanitlart ve serum IgA diizeylerine dair
bilgileri igeren bir takip formu hazirlandi. Elde edilen verilerle hastalarin nakil
sonras1 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24 ve 36. aylardaki immiin yapilanmalar1 retrospektif ve

longitiidinal olarak degerlendirildi.
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2.2. Laboratuvar Incelemeleri

Nakil oncesindeki, siirecindeki ve sonrasindaki tiim rutin tetkikler (tam kan
sayimi, serum IgA diizeyleri) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda; periferik kan lenfosit alt grup dlciimleri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji-Allerji Bilim Dali Klinik-Servis Test Laboratuvari’nda

yapilmisti.

2.3. Yontem

1997-2013 yillan arasinda hastalarin periferik kan lenfosit alt gruplar1 “flow
sitometrik yontem” kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirme igin EDTA igeren
tiiplere 2-3 cc vendz kan Ornegi alindi. 12x75 mm polisteren tiiplere aliman 50 pL
kan 6rnegi iizerine CD3, CD16+56, CD4, CDS8, CD19, CD45RA, CD45RO isaretli
monoklonal antikorlar eklendi (BeckmanCoulter, Marsille, France). Ornekler oda
1s1s1 ve karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakilarak lenfositlerde yiizey boyamasi
yapildi. Inkiibasyonun ardindan orneklere tam kan lizis ydntemi ile eritrosit
uzaklastirma islemi uygulandi. Siispansiyon haline getirilen 6rnekler akim sitometri
cihazinda analiz edildi SS/FS ve CD45/SS detektorlerinin kullanimi ile hiicreler
biiyiikliik, graniil igerikleri ve CD45 pozitifligine gore, diger periferik kan
hiicrelerinden yerlesim yerleri esas alinarak ayrildi. Bu kapi igindeki lenfosit
populasyonunda CD3+, CD16+56, CD4, CD8, CD19, CD4+45RO ve
CD4+CDA45RA hiicre diizeyleri olgildii (NAVIOS, BeckmanCoulter, USA, Soft
Ware Kaluza 1,3). Periferik kan lenfosit alt gruplarinin yasa gére normal degerleri
i¢in Ikinciogullar1 ve arkadaslarmin (Ikinciogullari ve ark., 2004) ¢aligmasi temel

alindi.

Mitojen (PHA) ile T lenfosit aktivasyon yaniti da “flow sitometrik yontem”
kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢in hastadan heparin iceren tiiplere 5
cc vendz kan Orne8i alindi. “Ficoll density gradient” yontemi kullanilarak

mononiikleer hiicre ayrimi saglandi. Hiicreler PHA [Phytohemaglutinin (Lectin from
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Phaseolus vulgaris-PHA-P, 5 mg, Sigma, Cat. No. L1668-5 mg] ile kiiltiir edilerek
37 °C, %5 CO; igeren inkiibatorde 48 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun
ardindan 12x75 mm polisteren tiiplere alinan 100 pL aktive mononiikleer hiicre
ornegi tizerine CD3, CD25, CD4, CD69 isaretli monoklonal antikorlar eklendi
(BeckmanCoulter, Marsille, France). Ornekler oda 1sis1 ve karanlikta 15 dakika
inkiibasyona birakilarak aktive hiicrelerde ylizey boyamasi yapildi. PBS Buffer
(BeckmanCoulter, USA, Cat. No. 6603369) ile siispansiyon haline getirilen 6rnekler
akim sitometri cihazinda analiz edildi SS/FS detektorlerinin  kullanimi ile
lenfoblastlar biiylikliikk ve graniil igeriklerine gore yerlesim yerleri esas alinarak
ayrildi. Bu kapr igindeki aktive hiicre populasyonunda CD3+25+, CD4+25+,
CD3+69+, CD4+69+ aktive T hiicre diizeyleri 6lgiildi (NAVIOS, BeckmanCoulter,
USA, Soft Ware Kaluza 1,3).

Serum immunglobulin diizeyleri nefelometrik yontem kullanilarak 6l¢tildii.

2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Immiin Yapilanma (Iimmiin

Rekonstitiisyon)

Allojeneik hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) yapilan hastalarda
immiin yapilanma, AKIY fenotipi (T-B-/T-B+), nakil yasi, verilen kdk hiicre
kaynagi, alici-verici arasindaki HLA doku uyumu (tam uygun/yari uygun), nakil
Oncesi verilen hazirlama rejimi ile nakil sonras1 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24 ve 36. aylardaki
CD3+ (total T hiicreler), CD4+ (yardimci-helper T hiicre), CD8+ (sitotoksik-
supresor T hiicre), CD16+56+ (NK hiicre), CD19+ (B hiicre), CD4+45RA+ (Naive T
hiicre), CD4+45RO+ (memory-hafiza T hiicre) diizeyleri yaninda T hiicrelerin PHA
ile aktivasyon yaniti ve immunglobulin A diizeyleri incelenerek degerlendirildi.
Incelemelerde, yukarida sozii edilen zaman dilimlerinde periferik kan lenfosit alt
grup Olgiimleri ile es zamanli tam kan sayimi ve total lenfosit sayisi (TLS)
degerlerine ulasilamadigindan hiicre diizeyleri absolii rakam olarak degil yiizde (%)
deger olarak incelendi. Nakil yapilan hastalarda CD3+ hiicre oranimin > 50, CD4+

hiicre oraninin > 25, PHA ile T lenfosit aktivasyon yanitinin normal deger alt
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siirinin %30’undan yiiksek olmasiyla T hiicrelerde; > CD19+ hiicre oraninin > 10
olmasi ve serum IgA diizeyinin yas normalleri araligina yiikselmesiyle ve IVIG
replasman tedavisinin kesilmesiyle de B hiicrelerde immiin yapilanmanin

gerceklestigi varsayildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Bilim
Dal’ndan destek alinarak yapilan istatistiklerde SPSS programi 11,5 versiyon
kullanild: (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver 11,5, Armonk, NY; IBM Group).
Stirekli degiskenlerin grup faktorii ve diger kategorik degiskenler agisindan
kiyaslanmasinda bagimsiz gruplarda Te testi ve/veya Mann Whitney U testi, nominal
degiskenlerin kategorileri arasindaki dagilimlarin arastirllmasinda Fisher’in Kesin
testi ve/veya Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda zamana bagli degisimin
degerlendirilmesi amaciyla tekrarlanan 6l¢iimliit ANOV A modeli kullanilarak gruplar
arasindaki fark, zamana bagli degisim ve grup-zaman etkilesimi test edildi. Sonuglar,
ortalamatstandart sapma ve ortanca (min-max) kullanilarak gosterildi. Ayrica
gruplarin zamana bagli degisimlerini gosteren grafiklerle anlatim detaylandirildi. P

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

3.1. Cahsma Grubunun immiin Fenotipik Dagilimlar
AKIY’li hastalar immiin fenotipik o6zelliklerine gore siniflandirildiginda;
11’inin (%36,7) T-B-NK+; 12’sinin (%40,0) T-B+NK+; 5’inin (%16,7) T-B+NK-;

2’sinin (%6,6) ise T-B-NK- ADA eksikligi oldugu goriildi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. HKHN yapilan hastalarin AKIY tipi

Agir Kombine Immiin Yetmezlik (n=30) n (%)

AKIY 30 (100)
T-B-NK+ 11 (36,7)
T-B+NK+ 12 (40,0)
T-B+NK- 5(16,7)
T-B-NK- (ADA eksikligi) 2 (6,6)

3.2. Calisma Grubunun Demografik Verileri

30 hastanin 13’ i (%43,3) kiz, 17’ si (%56,7) erkekti. Hastalarda median tani
yasi 3,5 ay olup yas araliklar1 1 ay ile 9 ay arasinda; median HKHN yas1 ise 5 ay
olup yas araliklar1 1 ay ile 12 ay arasinda degismekteydi (Cizelge 3.2).

24 hastanin (%80) <6 aylikken, 6 hastanin (%40) >6 aylikken tan1 aldigi; 21
hastaya (%70) <6 aylikken, 9 hastaya (%30) >6 aylikken HKHN yapildig1 goriildii.

18



Cizelge 3.2. AKIY hastalarmin demografik &zellikleri

AKIY (n=30)

Tam yasl, (ay)

Median 3,5

Min-max 1ay-9 ay
Nakil yasi (ay)

Median 5

Min-max 1ay-12 ay
Cinsiyet [n (%)]

Kiz 13 (43,3)

Erkek 17 (56,7)

3.3. Cahsma Grubunun Verici Ozellikleri

Hastalarin 9’una (%30) tam uygun kardesten, 6’sina (%20) kardes dis1 tam
uygun aile i¢i vericiden (3’line anne, 1’ine baba, 1’ine teyze, 1’ine babaanneden)
olmak tizere toplam 15’ ine (%50) HLA doku grubu tam uygun vericiden; 15’ine
(%50) yar1 uygun (haploidentik) aile i¢i vericiden HKHN yapilmigti. 15 yart uygun
naklin 11’inde (36,7) verici anne, 4’tiinde (%13,3) babayd: (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. AKIY hastalarmin verici 6zellikleri (yakinlik derecesi)

AKIY (n=30) (%)

Verici (Donor) [n (%0)]

Tam uygun (identik) 15 (50)
Tam uygun kardes 9 (30)
Tam uygun aile i¢i birey 6 (20)
Anne 3
Baba 1
Diger (teyze, babaanne) 2
Yar1 uygun aile i¢i birey (haploidentik) 15 (50)
Anne 11 (36,6)
Baba 4(13,3)
Toplam 30 (100)
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3.4. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Verici Tipine Gore Laboratuvar

Ozellikleri

Tanmi sirasinda 30 hastanin 29’unda (%96.7) total lenfosit sayisinin diisiik
(3000/mm® ten diisiik), 1’inde (%3,3) smirda-normal (3000/mm®) oldugu goriildii.
Total lenfosit sayis1 normal olan hastada AKIY fenotipi T-B+NK+ idi.

AKIY tamili hastalarin 15’ine (%50) tam uygun vericiden, 15’ine (%50) yar1
uygun vericiden HKHN yapilmisti. Yar1 uygun vericiden nakil yapilan hastalarda
kok hiicre kaynagi periferik kan iken tam uygun vericiden nakil yapilan hastalarin
14’tinde (%93,3) kemik iligi, 1’inde (%6,7) ise periferik kandi. T-B-NK+ 11 hastanin
6’sma (%54,5) tam uygun, 5’ine (%45,5) yar1 uygun; T-B+NK+ 12 hastanin 6’sina
(%50) tam uygun, 6’sina (%50) yart uygun; T-B+NK- 5 hastanin 2’sine (%40) tam
uygun, 3’tine (%60) yari uygun; T-B-NK- ADA eksikligi olan 2 hastanin 1’ine
(%50) tam uygun, 1’ine (%50) yar1 uygun vericiden HKHN yapilmisti. Bu hastalarin
20’sine (%66,7) sadece bir HKHN (11 tam uygun, 9 yar1 uygun) yapilirken 10’una
(%33.3) birden fazla HKHN yapilmisti. Birden fazla HKHN yapilan hastalarin 6’s1
(%60) tam uygun, 4’1 (%40) yar1 uygun HKHN idi. Alt1 hastaya iki, iki hastaya iig,
iki hastaya dort kez HKHN yapilmisti. Tam uygun nakil yapilan hastalarin da yar
uygun nakil yapilan hastalarin da median HKHN yas1 4.5 ay idi. Nakil 6ncesi
hazirlama rejimi, yart uygun hastalarin yalnizca 8’ine (%53,3) verilmisti. Hazirlama
rejimi verilmeden nakil uygulanan 22 hastanin 15’1 (%68,2) tam uygun, 7’si (%31,8)
yar1 uygundu. Hazirlama rejimi verilen 8 yar1 uygun naklin 5 i (%62,5) T-B-, 3 i
(37,5) T-B+; hazirlama rejimi verilmeden yapilan 15 tam uygun naklin 7 si (%46,7)
T-B-, 8’1 (%53,3) T-B+; 7 yart uygun naklin 1’1 (%14,3) T-B-, 6’s1 T-B+ (%85,7)

fenotipe sahipti.

Izlem siirecinde iki hastadan, T-B-NK- ADA eksikligi fenotipine sahip hasta
nakil sonrasi erken donemde sepsis nedeniyle kaybedilirken, T-B-NK+ fenotipe
sahip hasta nakilden uzun bir siire sonra kaybedildi. Her ikisinde de nakil tipinin yar1
uygun (verici baba) olup kok hiicre kaynaginin periferik kan oldugu goriildii (Cizelge
3.4).
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Cizelge 3.4. AKIY hastalarinda HKHN nin verici tipine gore laboratuar dzellikleri

n (%) Tam uygun Yar: uygun
(n=15) (n=15)
AKIY 30 (100)
T-B-NK+ 11 (36.7) 6 5
T-B+NK+ 12 (40) 6 6
T-B+NK- 5 (16.7) 2 3
T-B-NK- (ADA Eksikligi) 2 (6.6) 1 1
T-B- 13 (43,3) 7 6
T-B+ 17 (56,7) 8 9
Cinsiyet
Kiz 13 (43.3) 6 7
Erkek 17 (56.7) 9 8
Tani yas1 (ay)
Median 4 3
Min-Max 1-9 1-7
HKHN yas (ay)
Median 4,5 4,5
Min-Max 1-11 1-8
HKHN sayis1
1x 20 (66.6) 11 9
2X 6 (20) 3 3
3X 2(6.7) 1 1
4x 2(6.7) 2 -
Kok hiicre kaynag:
Kemik iligi 14 (46.7) 14 -
Periferik kan 16 (53.3) 1 15
Hazirlama rejimi
Verilen 8 (26.7) - 8
Verilmeyen 22 (73.3) 15 7
Son durum
Yasayan 28 (93.3) 15 13
Kaybedilen 2 (6.7) - 2
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3.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Verici Tipine Gore Periferik Kan
Lenfosit Alt Grup Diizeyleri

AKIY tanistyla allojeneik HKHN yapilan 28 hastada immiin yapilanma verici
tipi dikkate alinarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelerin sonuglari toplu olarak

cizelge 3.5’de sunulmus, grafik ¢izimleriyle detaylandirilmistir.

Cizelge 3.5. Verici tipine gore periferik kan lenfosit alt grup oranlarimin HKHN sonrasi yiizde
degisimi (n=28) (TU: Tam Uygun, YU: Yar1 Uygun)

CD3+ CD4+ CD4+45R0O+ | CD454+45RA+ CD8+ CD16+56+ CD19+
TU YU TU YU TU YU TU YU TU YU TU | YU | TU | YU
TANIDA
ORTALAMA | 7,0 14,5 5,0 4,5 17,3 | 11,0 78 1,7 1,7 111 | 43,6 |413 |29,7 |333
SD 9,2 19,2 7,0 102 | 81 | 122 | 220 2,3 35 176 |351 |344 |344 |381
Min-Max 0-30 | 0-57 | 0-20 | 0-40 | 3-34 | 9-47 | 0-84 0-10 | 0-14 | 0-55 |2-98 |0-94 [0-95 |0-96
+1, AY
ORTALAMA | 64,9 | 445 |272 | 180 |238 | 171 6,9 19 348 | 36,0 |155 |31,2 |129 |18/4
SD 21,7 | 248 | 179 | 174 | 149 | 16,9 79 15 204 | 284 (12,4 |282 |19,4 |26,0
Min-Max 16-96 | 2-89 | 8-63 | 1-54 | 7-61 | 1-52 | 1-25 0-5 3-62 | 0-85 |1-46 [1-93 |0-54 |0-81
+2, AY
ORTALAMA | 781 | 410 | 263 | 175 |226 | 17,2 12,1 17 473 | 188 |[135 (305 | 6,4 |21,2
SD 114 | 20,6 | 185 | 13,3 | 156 | 13,3 12,2 1,6 214 | 202 |87 |213 | 90 |223
Min-Max 62-93 |12-82 | 7-58 | 3-44 | 6-49 | 4-47 | 2-36 0-5 0-78 | 0-64 |[2-24 |2-59 |0-31 |1-73
+3, AY
ORTALAMA | 688 | 44,1 | 186 | 16,1 | 16,2 | 153 57 35 482 | 229 |[141 (195 (16,8 |24,2
SD 178 | 190 | 101 | 11,2 | 104 | 11,0 4,0 3,0 22,1 | 10,1 |10,4 |153 |20,7 |18,9
Min-Max 28-89 [16-81 | 7-40 | 3-45 | 6-40 | 3-44 | 1-15 0-11 |13-72 | 1-59 |5-35 |3-52 [0-61 |3-66
+6, AY
ORTALAMA | 72,8 | 545 | 239 |303 |168 | 231 13,6 10,7 | 46,0 | 20,2 |13,2 |14,8 |11,9 |26,2
SD 190 | 160 | 143 |[181 | 95 | 204 | 161 9,4 220 | 192 |129 |13,2 |18,6 |16,6
Min-Max 29-95 |32-86 |10-57 |11-77 | 7-37 | 5-77 | 3-58 1-30 [13-77 | 1-63 |3-51 |3-51 |0-61 |2-52
+9, AY
ORTALAMA | 658 |596 | 203 |322 |132 | 188 11,8 184 | 46,0 | 230 |187 17,1 |12,8 18,0
SD 193 | 18,7 | 127 | 157 | 81 | 16,9 17,3 116 | 239 | 178 [139 (16,9 [140 | 98
Min-Max 27-85 |29-89 |11-50 |11-71 | 5-27 | 8-73 | 2-54 1-37 [14-75 | 2-63 |6-49 |2-66 |0-43 |0-31
+12, AY
ORTALAMA | 673 | 613 | 223 | 301 | 143 | 127 13,9 19,3 | 429 | 265 |159 [159 |12,4 |20,2
SD 16,9 | 16,6 73 115 | 63 8,1 18,1 11,2 193 | 17,3 |108 |16,5 |134 |12.2
Min-Max 31-94 |28-85 |11-34 |11-50 | 6-26 | 2-37 | 4-71 2-43 |13-72 |2-55)5 |3-43 |2-69 |0-44 |0-43
+24, AY
ORTALAMA | 643 | 676 | 276 |326 | 17,0 | 141 153 210 (332 | 284 |17,1 |14,2 |157 |143
SD 133 | 10,7 | 10,2 9,5 10,1 | 4,0 151 10,2 139 | 119 |68 |139 |124 | 95
Min-Max 33-77 |40-86 |14-48 |12-45 | 1-43 | 9-22 | 5-60 4-35 |12-55 | 12-55 |6-31 |3-48 [0-33 [1-31
+36, AY
ORTALAMA | 620 | 703 | 289 |309 |163 | 134 | 178 183 | 314 | 340 |173 |11,1 |17,0 [136
SD 120 | 112 | 122 8,7 51 6,0 21,7 9,8 12,8 9,0 8,1 (12,2 (129 | 8,9
Min-Max 44-78 [39-86 |16-59 |17-44 | 8-26 | 3-26 | 3-75 6-35 |17-63 | 20-49 |3-34 |1-47 |0-37 |0-31
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Tam uygun vericiden HKHN yapilan grup ile yar1 uygun vericiden HKHN

yapilan grup CD3+ hiicre diizeyi bakimindan karsilastirildiginda, tam uygun grupta

nakil sonrasi birinci ayda; yar1 uygun grupta ise ancak altinci ayda normal diizeyine

ulastigi goriildi. Nakil sonrasi birinci (p=0,024), ikinci (p=0,0001), iigilincii

(p=0,005) ve altinc1 (p=0,014) aylarda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark vardi

(Sekil 3.1). Dokuzuncu aydan itibaren ise anlamli bir farklilik gozlenmedi. Tam

uygun grupta nakil sonrasi ilk alti ay CD3+ hiicre diizeyinin yar1 uygun gruba gore

daha yiiksek oldugu, altinci aydan sonra ise her iki grupta birbirine yakin ve stabil

seyrettigi dikkati ¢ekti.

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

CD3 %

CD3+ Hiicre Diizeyleri (%)

Tam uygun (n=15)
Yari uygun (n=13)

TANID
A

3.AY

6. AY

9. AY

12.AY

24, AY

36.AY

=—Tamuygun

7,0

64,9

78,1

68,8

72,8

65,8

67,3

64,3

62,0

== Yari uygun

14,5

44,5

41,0

44,1

54,5

59,6

61,3

67,6

70,3

Sekil 3.1. Verici tipine gére CD3+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl yiizde (ortalama)

degisimi
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CD4+ hiicre diizeyi nakil sonrasi birinci ve ikinci ayda tam uygun grupta

normal gozlenirken yar1 uygun grupta diisiikti. Tam uygun grupta nakil sonrasi

ticlincii ay ile ikinci yi1l arasinda hafif diisme ve ylikselmelerle dalgali bir seyir

gosterdigi, altinct ayda ise her iki grupta da normal diizeyine ulastigi gozlendi. Yari

uygun grupta nakil sonrasi altinci aydan sonra, tam uygun gruba gore daha yiiksek

seyir gosteriyordu ve on ikinci ayda iki grup arasinda anlaml fark vardi (p=0,04),

(Sekil 3.2).
CD4+ Hiicre Diizeyleri (%)

35,0

30,0

25,0
S 20,0
=
8 15,0 Tam uygun (n=15)

10,0 Yar1 uygun (n=13)

5,0

0.0 TANID

A 1.AY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

—e—Tamuygun| 5,0 27,2 | 26,3 | 186 | 239 | 203 | 22,3 | 27,6 | 289
—@—Yariuygun | 4,5 18 17,5 | 16,1 | 30,3 | 32,2 | 30,1 | 32,6 | 309

Sekil 3.2. Verici tipine gére CD4+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl yiizde (ortalama)

degisimi

24




CDA4+45RO+ hafiza T hiicre diizeyinin tam uygun grupta nakil sonrasi

liclincii aya kadar yiiksek, {iclincli aydan sonra yas normalleri araliginda seyrettigi;

yar1 uygun grupta ise nakil sonrasi birinci aydan itibaren normal diizeyinde oldugu

gortldi (Sekil 3.3).
CD4+45RO+ Hiicre Diizeyleri (%0)
25,0
2 20,0
o 15,0
n
T
< 10,0 Tam uygun (n=15)
8 Yar1 uygun (n=13)
5,0
o0 TANID
A LAY | 2 AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY
—+—Tamuygun| 17,3 | 23,8 | 226 | 162 | 168 | 13,2 | 143 | 170 | 163
—B=Yariuygun | 11,0 | 17,1 | 17,2 | 153 | 23,1 | 188 | 12,7 | 141 | 134

Sekil 3.3. Verici tipine gore CD4+45RO+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl yiizde degisimi
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CDA4+45RA+ naive T hiicre diizeyinin tam uygun grupta nakil sonras1 ikinci
yila kadar dalgali seyir gosterdigi, sonrasinda normal diizeyine ulastigi; yari uygun

grupta ise dokuzuncu ayda yas normalleri araligina yiikseldigi gézlendi (Sekil 3.4).

CD4+45RA+ Hiicre Diizeyleri (%0)

25,0
< 20,0
g 15,0
n
<
é‘, 10,0 Tam uygun (n=15)
() Yari uygun (n=13)
v 5,0

o0 TANID

A LAY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

==Tamuygun| 7,8 6,9 12,1 5,7 136 | 11,8 | 139 | 153 | 178
=f@=Yariuygun | 1,7 1,9 1,7 35 10,7 | 184 | 19,3 | 21,0 | 18,3

Sekil 3.4. Verici tipine gore CD4+45RA+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl yiizde degisimi
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CD8+ hiicre diizeyi birinci ayda her iki grupta da belirgin yiksekti. Takip

eden donemlerde tam uygun grupta yiikselen bir seyir gosterirken yar1 uygun grupta

yas normalleri araligindaydi. Nakil sonrasi ikinci (p=0,004), {gilincii (p=0,013),

altinc1 (p=0,004), dokuzuncu (p=0,018) ve on ikinci (p=0,026) aylarda iki grup

arasinda anlamli fark vardr (Sekil 3.5).

CD8+ Hiicre Diizeyleri (%)
60,0
50,0
© 40,0
o0 30,0
S
20,0
Tam uygun (n=15)
10.0 Yar1 uygun (n=13)
Y TANID
A LAY | 2LAY | 3.AY | 6.AY | 9 AY | 12.AY | 24 AY | 36.AY
==Tamuygun 1,7 | 348 | 473 | 48,2 | 46,0 | 46,0 | 429 | 332 | 314
=@=Yariuygun | 11,1 | 26,0 | 188 | 229 | 20,2 | 230 | 265 | 284 | 34,0

Sekil 3.5. Verici tipine gore CD8+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl ylizde degisimi
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CD16+56+ hiicre diizeyinin her iki grupta da tanida ¢ok yiiksekken nakil
sonrasinda geriledigi, tam uygun grupta birinci ayda; yari uygun grupta ise altinci
ayda yas normalleri araligina ulastigi gozlendi. Nakil sonrasi ikinci ayda iki grup
arasinda CD16+56+ hiicre diizeyi bakimindan istatistiksel fark vardi (p=0,036),
(Sekil 3.6).

CD16+56+ Hiicre Diizeyleri (%0)

50,0
45,0
40,0
35,0 Tam uygun (n=15)
30’0 Yar1 uygun (n=13)
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

CD16+56 %

TANID

A LAY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | S.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

=t=Tamuygun 436 | 155 | 135 141 | 132 | 18,7 | 159 171 | 173

~B=Yariuygun | 413 | 31,2 | 305 | 195 | 148 | 171 | 159 | 142 | 11,1

Sekil 3.6. Verici tipine gére CD16+56+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagl yiizde degisimi
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CD19+ hiicre diizeyinin her iki grupta da tanida normalken nakil sonrasinda
diistiigii gorildii. Tam uygun grupta bu diisilislin ikinci ayda da devam ettigi ancak

tiglincii ayda her iki grupta da normal diizeyine ulastigi dikkati ¢ekti (Sekil 3.7).

CD19 Hiicre Diizeyleri (%0)

35,0

30,0 Tam uygun (n=15)

25,0 Yar1 uygun (n=13)
X
Q
2 20,0
[a) 15,0
Q

10,0

50

o TANID

A LAY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24 AY | 36.AY

=—=Tamuygun 29,7 | 12,9 6,4 16,8 | 11,9 | 12,8 | 124 | 15,7 | 17,0
=@=Yariuygun | 33,3 | 18,4 | 21,2 | 24,2 | 26,2 | 18,0 | 20,2 14,3 | 13,6

Sekil 3.7. Verici tipine goére CD19+ hiicre diizeyinin nakil sonrast zamana bagl yiizde degisimi
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Hastalarda mitojen (PHA) ile T lenfosit aktivasyon yaniti, verici tipi ve AKIY

fenotipinden bagimsiz olarak degerlendirildiginde nakil sonrasi birinci yilda

hastalarin %90’1nda; ikinci yilda %95 inde; {g¢iincii yilda %90’ 1inda normal oldugu
gorildi (Sekil 3.8).

HKHN Yapilan Hastalarda T Lenfosit Aktivasyon Yanmiti (%)
80
X 70
g
5 60
) 50
(L)
>
s 40
<
= 30
3
Ke) 20
c
o 10
0
6. AY 9. AY 12. AY 24, AY 36. AY
W CD3+25+ 47,4 55,9 57,8 64,9 59,6
B CD4+25+ 31,8 34,3 33,1 40,9 34,1
M CD3+69+ 51,7 59,9 68,3 70,0 60,7
CD4+69+ 31,8 33,7 38,1 40,5 33,8

Sekil 3.8. HKHN yapilan hastalarda mitojen (PHA) ile T lenfosit aktivasyon yanitinin nakil sonrasi

zamana bagl yiizde degisimi

3.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi1 AKIY Fenotipine Gore Periferik

Kan Lenfosit Alt Grup Diizeyleri

AKIY tanistyla allojeneik HKHN yapilan 28 hastada immiin yapilanma

AKIY fenotipi dikkate alinarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelerin sonuglari

toplu olarak ¢izelge 6°’da sunulmus, grafiklerle detaylandirilmistir.
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Cizelge 3.6. AKIY fenotipine gére periferik kan lenfosit alt grup oranlarmin HKHN sonras1 yiizde
degisimi (n=28)

CD3+ CD4+ CD4+45R0O+ | CD454+45RA+ CD8+ CD16+56+ CD19+
TB-|T-B+ | T-B- | T-B+ | T-B- | T-B+ | T-B- | T-B+ | T-B- | T-B+ | T-B- | T-B+ | T-B- | T-B+
TANIDA
ORTALAMA | 7,7 13,1 4,1 53 | 173 | 114 2,0 6,8 35 8,6 66,0 | 244 | 09 | 548
SS 9,3 18,6 6,4 10,1 | 12,0 | 95 15 20,7 6,0 169 | 299 | 254 | 08 | 31,3
Min-Max 0-24 | 0-57 | 0-19 | 0-40 | 547 | 1-34 | 0-6 0-84 | 0-16 | 0-55 | 9-98 | 0-83 | 0-3 | 7-96
+1, AY
ORTALAMA | 59,2 | 51,3 | 279 | 186 | 26,1 | 16,3 52 3,7 276 | 32,6 | 350 | 143 | 09 | 258
SS 27,7 | 232 | 176 | 17,7 | 173 | 141 58 6,5 276 | 229 | 272 | 139 | 0,7 | 24,9
Min-Max 0-97 | 10-89 | 1-61 | 1-63 | 1-61 | 2-52 | 1-22 | 0-25 | 0-71 | 0-85 | 1-93 | 1-58 | 0-2 | 0-81
+2, AY
ORTALAMA | 544 | 59,3 | 233 | 19,7 | 20,1 | 18,9 43 74 239 | 36,7 | 309 | 174 | 92 | 190
SS 289 | 230 | 150 | 17,1 | 138 | 150 71 109 | 24,7 | 245 | 198 | 16,6 | 16,8 | 20,1
Min-Max | 13-94 | 21-94 | 5-50 | 3-58 | 6-49 | 4-47 | 0-24 | 0-36 | 0-53 | 0-78 | 2-59 | 2-53 | 0-55 | 3-73
+3, AY
ORTALAMA | 55,1 | 5555 | 199 | 150 | 17,5 | 14,0 51 3.8 314 | 369 | 22,7 | 129 | 146 | 26,0
SS 26,4 | 188 9,4 113 | 92 | 117 4,0 31 266 | 241 | 158 | 100 | 211 | 175
Min-Max | 16-89 | 28-84 | 7-40 | 3-45 | 6-40 | 3-44 | 1-15 | 0-11 | 1-71 | 2-72 | 5-52 | 3-36 | 0-66 | 1-61
+6, AY
ORTALAMA | 656 | 62,2 | 26,2 | 27,7 | 22,6 | 18,1 71 16,2 | 352 | 315 | 220 | 81 | 116 | 245
SS 196 | 20,1 | 18,6 | 151 | 195 | 134 6,8 151 | 30,0 | 198 | 162 | 44 | 156 | 195
Min-Max | 32-89 | 29-95 | 11-77 | 10-57 | 7-77 | 5-53 | 1-24 | 1-58 | 1-77 | 7-73 | 5-51 | 3-18 | 0-52 | 0-61
+9, AY
ORTALAMA | 62,2 | 62,1 | 27,4 | 27,3 | 20,7 | 13,0 | 11,2 20,2 | 335 | 314 | 239 | 121 | 10,7 | 20,2
SS 209 | 176 | 182 | 135 | 196 | 53 9,5 16,4 | 278 | 196 | 184 | 10,0 | 10,1 | 115
Min-Max | 29-89 | 27-84 | 11-71 | 11-50 | 5-73 | 8-23 | 2-33 | 1-54 | 2-75 | 7-69 |10-66 | 2-35 | 0-27 | 2-43
+12, AY
ORTALAMA | 62,5 | 656 | 257 | 26,6 | 152 | 12,1 | 12,1 204 | 34,7 | 348 | 21,8 | 11,2 | 10,1 | 20,9
SS 176 | 165 | 12,1 9,0 8,3 6,2 10,2 173 | 249 | 159 | 173 | 81 | 114 | 128
Min-Max | 28-85 | 31-94 | 11-47 | 11-50 | 8-37 | 2-26 | 4-37 | 2-71 | 2-72 | 8-60 | 8-69 | 2-24 | 0-27 | 2-44
+24, AY
ORTALAMA | 67,6 | 64,7 | 306 | 29,8 | 17,1 | 146 | 14,2 20,7 | 324 | 29,7 | 21,7 | 10,7 | 86 | 19,7
SS 134 | 11,1 | 11,0 96 | 108 | 52 10,0 145 | 157 | 11,0 | 125 | 66 | 105 | 87
Min-Max | 39-86 | 33-77 | 15-48 | 12-45 | 1-43 | 9-31 | 5-35 | 4-60 | 12-55 | 19-55 | 10-48 | 3-25 | 0-33 | 3-31
+36, AY
ORTALAMA | 67,6 | 657 | 320 | 286 | 17,5 | 125 | 131 219 | 34,7 | 315 | 174 | 115 | 91 | 195
SS 13,7 | 11,2 | 131 78 59 4,6 8,9 188 | 13,2 9,2 120 | 95 | 10,2 | 93
Min-Max | 39-86 | 44-78 | 16-59 | 17-42 | 8-26 | 3-18 | 3-30 | 6-75 |17-63 | 18-49 | 5-47 | 1-34 | 0-32 | 5-37
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B- AKIY fenotipine sahip grup ile B+ AKIY fenotipine sahip grup CD3+

hiicre diizeyi bakimindan karsilastirildiginda her iki grupta da nakil sonrasi birinci

ayda hizla normal diizeyine ulastig1, sonraki donemlerde iki grupta birbirine paralel

ve stabil seyrettigi goriildii (Sekil 3.9).

CD3+ Hiicre Diizeyleri (%)
80,0
70,0
60,0
N 50,0
o 40,0
[a] T-B+  (n=17)
v 30,0 T-B- (n=11)
20,0
10,0
0,0
TANIDA| 1.AY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY
==T-B+| 13,1 51,3 59,3 55,5 62,2 62,1 656 | 64,7 | 657
==TB-| 77 59,2 544 | 551 656 | 62,2 62,5 676 | 67,6

Sekil 3.9. AKIY fenotipine gére CD3+ hiicre diizeyinin nakil sonras1 zamana bagh yiizde degisimi
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CD4+ hiicre diizeyinin her iki grupta da nakil sonrasi birinci ayda hizla

yiikselmeye bagladigi, altinci ayda ise her iki grupta da normal diizeyine ulastigi,

takip eden donemlerde ise birbirine yakin ve stabil seyrettigi goriildii (Sekil 3.10).

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0

CD4 %

10,0
5,0

0,0

CD4+Hiicre Diizeyleri (%)

TANIDA

LAY | 2.AY

3 AY

6. AY

9. AY

12.AY

24.AY

36.AY

——T-B+

5,3

18,6

19,7

15

27,7

273

26,6

29,8

28,6

—=-TB-

4,1

27,9

23,3

19,9

26,2

27,4

25,7

30,6
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Sekil 3.10. AKIY fenotipine gére CD4+ hiicre diizeyinin nakil sonras1 zamana bagh yiizde degisimi
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CD4+45RO+ hafiza T hiicre diizeyinin her iki grupta da tanida ve takip

sliresince normal diizeyde oldugu goriildii (Sekil 3.11).

CD4+45RO+ Hiicre Diizeyleri (%0)

30,0

25,0
X
+ 20,0
2
nn 150
<
:'-' 10,0
< T-B+  (n=17)

5,0 T-B- (n=11)

0,0

TANIDA| 1.AY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

=—=T-B+| 114 16,3 18,9 14,0 18,1 13,0 12,1 14,6 12,5
==T-B-| 17,3 26,1 20,1 17,5 22,6 20,7 15,2 171 17,5

Sekil 3.11. AKIY fenotipine gére CD4+45RO+ hiicre sayisinin nakil sonras1 zamana bagh yiizde
degisimi
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CD4+45RA+ naive T hiicre diizeyinin her iki grupta da dokuzuncu ayda
normal diizeyine ulastig1 gozlendi (Sekil 3.12).

CD4+45RA+ Hiicre Diizeyleri (%)

25,0
@ 20,0
< 150
N
b
3 100
a TB+  (n=17)
oy TB-  (n=11)

o0 TANID

A LAY | 2.AY | 3 AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

=—TB+ 6,8 37 74 3,8 16,2 20,2 20,4 20,7 219
==T18-| 2,0 5,2 43 51 7,1 11,2 12,1 14,2 13,1

Sekil 3.12. AKIY fenotipine gére CD4+45RA+ hiicre sayismin nakil sonrasi zamana bagh yiizde
degisimi
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CD8+ hiicre diizeyinin her iki grupta da nakil sonrasi birinci ayda hizla

normal diizeyine ulastig1, sonraki donemlerde iki grupta birbirine paralel ve stabil

seyrettigi goriildii (Sekil 3.13).

CD8+Hiicre Diizeyleri (%0)
40,0
35,0
30,0
2 25,0
0 200 T-B+  (n=17)
[a) ' T-B-  (n=11)
Vo150
10,0
50
0,0
TANIDA| 1.AY | 2.AY | 3.AY | G.AY | S.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY
==T-B+ &6 32,6 36,7 36,9 31,5 314 34,8 29,7 31,5
=f=T-B-| 35 276 239 314 35,2 335 34,7 324 34,7

Sekil 3.13. AKIY fenotipine gére CD8+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagli yiizde degisimi
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CD16+56+ hiicre diizeyinin her iki grupta da tamida yiiksekken nakil

sonrasinda distiigii, T-B+ grupta birinci ayda; T-B- grupta ise altinci ayda normal

diizeyine ulastigi gozlendi. Nakil sonrasi birinci (p=0,013), altinc1 (p=0,004), on

ikinci (p=0,045) ve yirmi dordiincii (p=0,010) ayda iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark vardi (Sekil 3.14).

NK- fenotip tasiyan 7 hasta verici tipine gore degerlendirildiginde her iki

grupta da nakil sonrasi birinci ayda CD16+56+ hiicre diizeyinin yas normalleri

araliginda oldugu goriildii.

CD16+56+ Hiicre Diizeyleri (%)

70,0

60,0
e 500
(o]
n 400 T-B+  (n=17)
L"c‘, TB-  (n=11)
= 300
]
U 200

10,0 ———

0,0

TANIDA| 1.AY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | S.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY

=—=TB+ 244 | 143 | 174 | 129 8,1 12,1 | 112 | 10,7 | 115
-&=-T8-| 66,0 | 350 | 309 | 22,7 | 220 | 239 | 218 | 21,7 | 174

Sekil 3.14. AKIY fenotipine gére CD16+56+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagli yiizde
degisimi
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CD19+ hiicre diizeyi, verici tipinden bagimsiz degerlendirildiginde T-B+

fenotipe sahip hastalarda tanida yiiksek seyrettigi gdzlendi. Nakil sonrasi birinci ayda

T-B+ grupta yas normalleri araligina geriledigi; T-B- grupta ise ii¢iincii ayda normal

diizeyine ulastigi goriildii. Nakil sonrasi on ikinci (p=0,03), yirmi dordiincii

(p=0,008) ve otuz altinc1 (p=0,017) aylarda iki grup arasinda anlamli fark vardi. T-
B+ grupta CD19 diizeyi T-B- gruba gore daha yiiksekti (Sekil 3.15).

CD19+Hiicre Diizeyleri (%0)
TB+  (n=17)
60,0 T-B- (2:11)
50,0
o 40,0
9 300
S
20,0
10,0
0,0
TANIDA| 1.AY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY
—=TB+ 548 | 258 | 190 | 260 | 245 | 202 | 209 @ 197 | 195
==T1-B-| 09 0,9 9,2 14,6 11,6 10,7 10,1 8,6 9,1

Sekil 3.15. AKIY fenotipine gére CD19+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi zamana bagli yiizde degisimi
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CD19+ hiicre diizeyi, verici tipi ve AKIY fenotipi bir arada
degerlendirildiginde tam uygun vericiden HKHN yapilan T-B- fenotipe sahip 7 hasta
(%46,7) ile yar1 uygun vericiden HKHN yapilan T-B- fenotipe sahip 6 hasta (%40)
arasinda nakil sonrasi ikinci ayda belirgin fark oldugu gozlendi. Yar1 uygun
vericiden nakil yapilan grupta ikinci ayda normalken tam uygun vericiden nakil
yapilan grupta ¢ok diisiik oldugu ancak ficiincii yilda normal diizeyine yaklastigi

dikkati cekti (Sekil 3.16).

T-B- Fenotipte CD19 Diizeyleri (%0)

25,0
Tam uygun (n=7)
20,0 Yar1 uygun (n=6)
X 15,0
[=)]
A
] 10,0
5,0
00 TANID
A LAY | 2.AY | 3.AY | 6.AY | 9.AY | 12.AY | 24.AY | 36.AY
==Tamuygun| 1,1 0,5 1,0 79 54 89 7,5 77 10,1
=@=Yariuygun | 0,7 1,5 146 | 21,3 | 189 | 124 | 13,7 9,7 7,6

Sekil 3.16. Verici tipine gore T-B- fenotipe sahip hastalarda CD19+ hiicre diizeyinin nakil sonrasi
zamana bagl ylizde degisimi
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Yar1 uygun vericiden HKHN yapilan T-B- fenotipe sahip 6 hastanin (%40),
5’ine (%383,3), nakilden 6nce hazirlama rejimi verilmis 1’ine (%16,7) verilmemisti.
Hazirlama rejimi verilen hastalarin tiimiinde B hiicre engrafmani gozlenirken
verilmeyen tek hastada B hiicre engrafmaninin olmadig: ve IVIG ihtiyacinin siirdiigii
gozlendi. Hazirlama rejimi verilen 5 hastada, nakil sonras1 birinci, ikinci ve iiglincii

yillarda serum IgA diizeyleri de yas normalleri araligindayd1 (Sekil 3.17).

HKHN Sonrasi Serum IgA Diizeyleri

120,0
= Tam uygun (n=7)
‘Eo 100,0 Yar1 uygun (n=6)
>
5 80,0
5
a 60,0
<
= 40,0
E
3
T 20,0
Vi

0,0
12.AY 24.AY 36.AY

ETam uygun 31,6 32,6 54,2
W Yari uygun 73,9 103,1 69,8

Sekil 3.17. Verici tipine gore nakil sonrasi serum IgA diizeyleri

3.7. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Sag kalim Oranlari

HKHN yapilan 30 hastanin 2’si (%6.7) nakil sonrasinda kaybedilirken 28’
(%93.3) hayatta idi. Yasayan hastalarin 10’u T-B-NK+; 12’si T-B+NK+; 5’i T-
B+NK-; 1’1 T-B-NK- ADA eksikligi fenotipindeyken, kaybedilen 2 hastanin 1’1 T-B-
NK+, 11 T-B-NK- (ADA eksikligi) fenotipine sahipti (Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.7. AKIY hastalarmin fenotipe gére sag kalim oranlari

n (%) Yasayan Kaybedilen
n (%) n (%)
AKIY 30 (100) 28 (93.3) 2(6.7)
T-B-NK+ 11 10 (90.9) 1(9.1)
T-B+NK+ 12 12 (100) -
T-B+NK- 5 5 (100) -
T-B-NK- (ADA Eksikligi) 2 1 (50) 1 (50)

Tam uygun kardesten, tam uygun aile i¢i bireyden ve yar1 uygun vericiden

olmak iizere 3 grupta degerlendirilen nakillerin tam uygun kardes vericiden yapilan

grubunda sag kalim oran1 %100, tam uygun aile i¢i vericiden yapilan grubunda %100

ve yart uygun vericiden yapilan grubunda %86.7 olarak saptanmistir. Kaybedilen 2

(%13.3) hastanin da nakil tipi yar1 uygundu (Cizelge 3.4).
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4. TARTISMA

AKIY’de hedef, erken tam ve yeterli tedavidir. Hekimler arasinda hastalikla
ilgili farkindalik diizeyi ile tanisal testlere ve merkezlere ulagsmadaki imkanlarin
artmas1 AKIY hastalarmin tan1 ve tedavi siireclerini olumlu ve artan bir ivmeyle
etkilemektedir. AKIY lerde tek kiiratif tedavi secenegi HKHN’dir. HKHN nin basar1
Olgiitii ise saglam bir immiin yapilanmadir. Nakil sonrasi immiin yapilanmanin
baslama zamani ve izlem siiresince gosterdigi degisimin degerlendirilmesinin nakil
basarisini yansitmast agisindan Onemli oldugu bilinmektedir. HKHN yapilan
hastalarda immiin sistem kademeli olarak yeniden yapilandigindan, once hangi

hiicrelerin olustugu ve degisimlerinin matematiksel olarak gdsterilmesi anlamlidur.

Calismamizda HKHN sonrasi immiin yapilanma, verici tipi ve AKIY
fenotipine gore ayr1 ayr1 degerlendirilerek akim sitometrisi ile 6l¢giilen periferik kan
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+56+, CD19+, CD4+45RO+, CD4+45RA+ hiicre
diizeyleri, T lenfosit fonksiyonlar1 ile serum IgA diizeylerinin HKHN sonrasi

engrafman zamaninda ve takip eden 3 yil boyunca degisimleri incelenmistir.

Literatiirde primer immiin yetmezIlikli hastalarrn HKHN sonuglarim
degerlendiren calismalar vardir (Gennery ve ark., 2010; Cipe FE ve ark., 2012;
Neven B ve ark., 2009). Ancak en genis seri Gennery ve arkadaslari tarafindan 2010
yilinda raporlanmistir. Avrupa’daki 37 merkezde 1968-2005 yillar1 arasinda HKHN
yapilan PIY’li hastalarin uzun dénem sonuglarmin degerlendirildigi bu calismada
toplam 699 AKIY’li hasta yer almistir. Bu hastalarda T-B+ fenotipe sahip hastalar
baskin grubu (%69) olusturmaktadir (Gennery ve ark., 2010). Bati literatiiriinde
AKIY’ler arasinda yc zincir defektinden kaynaklanan T-B+ fenotipin baskin oldugu
bilinmektedir (Gennery ve ark., 2010; Mitchell ve ark., 2013). Nitekim Gennery ve
ark. tarafindan raporlanan ¢ok merkezli calismada da bu 6zellik gbze carpmaktadir.
Bilindigi gibi giiniimiize kadar tanimlanmis T-B- AKIY’lerin tiimiinden otozomal
resesif kalitilan hatali genler sorumludur (Notarangelo, 2010; Cavazzana-Calvo ve

ark., 2013). Ulkemizde de benzer sekilde akraba evliligi sikligmin yiiksekligine bagl
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olarak ¢ogunlugunu T-B- fenotipin olusturdugu otozomal resesif AKIY tipleri daha
sik gorillmektedir (Kiitiikciiler ve ark., 2012). Ancak ¢alisma grubumuzda T-B- ile T-

B+ fenotipli hastalarimizin sayisi birbirine yakindir.

AKIY’li hastalarda oncelikle tam uyumlu kardesten, HLA doku tipi tam
uygun kardes yok ise fenotip uyumlu aile i¢i vericiden HKHN yapilmasi tercih
edilen ilk secenektir. Ancak aile i¢i tam uygun verici bulunamadigi durumda
karsimiza iki segenek ¢ikmaktadir. Bu segeneklerden ilki, akraba dis1 tam uygun
vericiden HKHN yapilmasidir. Klinik basarisi tam uygun aile igi vericiden yapilan
nakille benzer diizeyde olmasina ragmen, verici temini i¢in gegen siire ortalama 4
aya kadar uzayabildiginden AKIY’li hastalar icin ¢ogu zaman pratik ve erken bir
secenek olamamaktadir. ikinci segenek ise erken ulasilabilme olanagi sunmasi
bakimindan ciddi bir alternatif olusturan yar1 uygun ebeveynden yapilacak nakildir
(Worth ve ark., 2013; Cavazzana-Calvo ve ark., 2013). Nitekim, ¢ogu Avrupa ve
Kuzey Amerika iilkesinde de aile i¢i tam uygun vericiden yapilan HKHN oram
diisiiktiir (Buckley ve ark., 2004). Calismamizda hastalarin 15’ine (%50) tam uygun
aile i¢i vericiden (kardes, anne, baba, diger), 15’ine (%50) yari uygun aile ici
vericiden (anne veya baba) HKHN yapildigi goriilmiistiir. Gennery ve arkadaglariin
caligmasinda AKIY’li hastalarm yaklasik 2/3’iine yar1 uygun vericiden nakil
yapildigi bildirilmistir. Hasta grubumuzda tam uygun verici oraninin Gennery ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore daha yiliksek olmasinin, akraba evliligi oraninin
yiiksek ve ailedeki g¢ocuk sayisinin fazlaligi ile iligkili olabilecegi diigtiniilmiistiir.
Ulkemizde akraba evliligi oranmin yiiksek olmasi hastaligin siklig1 agisindan
dezavantaj olustursa da tam uygun verici bulma agisindan biiylik bir avantaj teskil
etmektedir. Ozetle, aile i¢i tam uygun verici bulunamadiginda ve akraba dis1 tam
uygun vericiye hizla ulagilamadigi durumlarda yari uygun ebeveynden yapilacak
HKHN iyi bir secenek olarak goziikmektedir. Calismamizda tam uygun aile ici
vericiden yapilan HKHN sonrasi sag kalim ve engrafman oraninin, yari uygun
vericiden yapilan HKHN sonrasi sag kalim ve engrafman oranina gore yiiksek
olmasi, klasik bilgiye uygun olarak tam uygun vericiden yapilan nakillerin daha iyi

sonug verdigini gostermektedir.
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AKIY tanistyla HKHN yapilan 30 hastamizin 28’inde (%93,3) engrafman
saglanmis, 2’si (%6,7) kaybedilmistir. Engrafman saglanamayan ve kaybedilen bu
iki hastanin fenotipinin T-B- ve nakil tipinin yar1 uygun oldugu goériilmiistiir. HKHN
sonrast kaybedilen hastalarimizda fenotipin T-B- olmasi, B- AKIY fenotipinin
prognoz ve nakil basarisi lizerinde negatif etkili oldugunu gosteren verilerle uyumlu
bulunmustur. Bu konuda iilkemizde yapilan ¢aligmalar da vardir. Klinigimizden Cipe
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 2000-2010 yillar1 arasinda 15 AKIY’li olgunun
tiimiine yar1 uygun vericiden nakil yapildigi, bu olgularin 10’unda (%66,7) tam
engrafman saglanirken 5’inin (%33,3) kaybedildigi, kaybedilen hastalarin tiimiinde
ise AKIY fenotipinin T-B- oldugu bildirilmistir (Cipe ve ark., 2012). Calisma
grubumuzda yer alan hastalarin bir kism1 Cipe ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da
yer almaktadir. Calismamizda tam engrafman ve sag kalim oranlarinin T-B+ grupta
daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu sonu¢ Gennery ve arkadaglarinin yaptigi
calismada B+ grubun daha iyi prognoz gosterdigi bilgisiyle benzerdir (Gennery ve
ark., 2010).

AKIY’de erken tam ve erken nakil yasinin HKHN sonrast yasam orani ve
yasam kalitesi tlizerine pozitif etki eden faktorler oldugu bilinmektedir (Pai ve ark.,
2014; Gennery ve ark., 2010). Calismamizda tam uygun vericiden yapilan nakillerde
median HKHN yasinin 4 ay, yari uygun vericiden yapilan nakillerde 3 ay oldugu
goriilmiistiir. Bu sonu¢ tam uygun nakiller i¢in benzer, yar1 uygun nakiller i¢in
literatiirden farkli ve daha iyi bulunmustur. Nitekim Gennery ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada median HKHN yas1 tam uygun aile i¢i bireylerden yapilan nakiller
icin 4,2 ay, yar1 uygun vericiden yapilan nakiller icin 7,5 ay olarak bildirilmistir
(Gennery ve ark., 2010). Hastalarimizda verici tipi ve AKIY fenotipinden bagimsiz
degerlendirilen median tan1 yasinin 3,5 ay; median HKHN yasinin ise 5 ay oldugu
goriilmiistiir. Neven ve arkadaslarmin HKHN yapilan 90 AKIY” 1i hastada yaptigi
caligmada, bizim verilerimize benzer olarak hastalarin median tan1 yas1 4 ay olarak

bildirilmistir (Neven ve ark., 2009).

Calismamizda nakil yapilan 30 hastanin 10’unda (%33,4) engrafman

saglanamamas1 nedeniyle rekiirren HKHN gereksinimi oldugu goriilmiistiir. Bu 10
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hastanin 6’sina (%20) 2 kez; 2’sine (%6,7) 3 kez; 2’sine (%6,7) 2 kez nakil yapildigi
dikkati ¢ekmistir. Dinardo ve arkadaslarinin (Dinardo ve ark., 2012) tek merkez
deneyimlerini sundugu bir c¢aligmada 25 hastanin 9’una (%36) rekiirren HKHN
yapildig1 bildirilmistir. Calismamizdaki rekiirren nakil ihtiyaci oraninin Dinardo ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.

Calismamizda hastalarin lenfosit alt grup diizeyleri; verici tipi, AKIY fenotipi
ve nakilden once hazirlama rejimi uygulamasindan bagimsiz ve uzun donem takip
yoniinden ele alindiginda CD3+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin
%89’unda normal/yiiksek, iki yil sonra %96’sinda normal, ti¢ y1l sonra %95’inde
normal/yiiksek; CD4+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin %60’inda
normal/yiiksek, iki yil sonra %76’sinda normal, {i¢ yil sonra %79’unda normal;
CD8+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin %85’inde normal/yiiksek,
ikinci yilda %92’sinde normal/yiiksek, {i¢ y1l sonra %100’tiinde normal; CD16+56+
hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin %88’inde normal/yiiksek, iki yil
sonra %92’sinde normal/yiiksek, {li¢ y1l sonra %79’unda normal oldugu goriilmiistiir.
HKHN sonrasi ilk yiikselen hiicrelerin CD8+ T lenfositler oldugu dikkati ¢ekmistir.
AKIY’li hastalarda immiin yapilanmanin periferik kan lenfosit alt gruplart ve T
hiicre fonksiyonlar1 agisindan degerlendirildigi ¢alismalar vardir. Scarselli ve
arkadaslarinin yapti§i calismada CD3+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra
hastalarin %76’sinda, iki yi1l sonra %80’inde ve bes yildan fazla izlenen alt1 hastanin
hepsinde (%100) normal; CD4+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin
%76’sinda, iki y1l sonra %80’inde ve bes yildan fazla izlenen alt1 hastanin besinde
(%83) normal; CD8+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin %76’sinda, iki
yil sonra %80’inde ve bes yildan fazla izlenen alt1 hastanin hepsinde (%100) normal;
CD16+56+ hiicre sayisinin nakilden bir yil sonra hastalarin %92’sinde, iki yil sonra
%90’inda ve bes yildan fazla izlenen alti hastanin besinde (%83) normal oldugu
bildirilmistir (Scarselli ve ark.,2015). Bu sonuglar ile g¢alismamizda ulastigimiz

sonuglar benzerdir.

Calismamizda CD3+ hiicre diizeyinin tam uygun vericiden nakil yapilan

hastalarda nakil sonrasi birinci ayda, yari1 uygun vericiden nakil yapilan hastalarda
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ise altinci ayda yiikseldigi dikkati ¢ekmistir. CD3+ hiicre sayisinin nakilden bir yil
sonra tam uygun nakil yapilan hastalarin %93’tinde normal/yiiksek, iki yi1l sonra
%92’sinde normal, ii¢ y1l sonra %100’{inde normal; yar1 uygun grupta ise nakilden
bir yil sonra hastalarin %86’sinda normal/yiiksek, iki yil sonra %92’sinde
normal/yiiksek, ti¢ y1l sonra ise benzer sekilde %92’sinde normal/yiiksek oldugu; B+
grupta ise nakilden bir yil sonra %87’sinde normal/yiiksek, iki yil sonra %93’linde
normal/yiiksek, li¢ yil sonra %100’inde normal oldugu goriilmiistiir. Pai ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, nakilden 2-5 yil sonra yapilan degerlendirmede, CD3+
hiicre sayisinin hastalarin %70’inde normal oldugu; tam uygun kardes vericiden
yapilan nakillerde, B+ ve NK- AKIY fenotipinde CD3+ hiicre sayisiin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Tam uygun kardesten nakil yapilan hastalarin %76’sinda
CD3+ hiicre sayis1 normal bulunmustur. Hastalarimizin HKHN sonras1 uzun dénem
sonuclarinin bu ¢alismada bildirilen sonuglardan daha iyi oldugu dikkati ¢ekmistir
(Pai ve ark., 2014).

Calismamizda CD4+ T hiicrelerin yar1 uygun nakillerde de tam uygun
nakillerde de altinct ayda yiikselmeye basladigi ve normal diizeyine yaklastig
goriilmustiir. Naive T hiicrelerin yar1 uygun nakillerde ve B+ fenotipe sahip
hastalarda dokuzuncu ayda yiikseldigi, tam uygun nakillerde ikinci yila kadar dalgali
seyir gosterdigi saptanmistir. Neven ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (Neven ve
ark., 2009) CD4+ T lenfositlerinin immiin yapilanmasinin 1-2 yil i¢inde gerceklestigi
bildirilmigtir. Hastalarimizda da CD4+ T hiicre yapilanmasinin CD3+, CD8+ ve
CD16+56+ hiicrelerden daha ge¢ oldugu gozlenmistir.

CD16+56+ hiicrelerin tam uygun nakillerde ve B+ fenotipli hastalarda nakil
sonras1 birinci ayda; yart uygun nakillerde ve B- fenotipli hastalarda altinci ayda
normal diizeyine ulagtig1 goriilmistiir. NK- fenotipe sahip hastalar, verici tipine gore
degerlendirildiginde ise CD16+56+ hiicrelerin her iki grupta da birinci ayda
yiikseldigi dikkati ¢ekmistir.

Calismamizda CD19+ hiicre sayisinin tam uygun vericiden hazirlama rejimi

verilmeden nakil yapilan B- grupta nakilden bir y1l sonra hastalarin %29 unda, iki y1l
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sonra %33’linde, ti¢ yi1l sonra ise %50’sinde normal oldugu, CD19+ hiicre sayis1 ve
serum immiinglobulin diizeyleri diisiik olan hastalarda IVIG replasman tedavisinin
kesilemedigi goriilmiistiir. CD19+ hiicre sayis1 ve serum IgA diizeylerinin yar1 uygun
vericiden hazirlama rejimi verilerek nakil yapilan B- grupta ise nakilden bir, iki ve ii¢
y1l sonra hastalarin tiimiinde normal oldugu ve IVIG replasman tedavisinin kesildigi
goriilmiistiir. Bu sonu¢ B- grupta hastaya nakilden Once hazirlama rejimi
verilmesinin B hiicre yapilanmasi iizerinde olumlu etkisinin oldugunu gostermistir.
Scarselli ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada CD19+ hiicre sayisinin nakilden bir yil
sonra artig gosterdigi iki y1l sonra ise normal diizeyine ulastig1 bildirilmistir (Scarselli
ve ark.,2015). Pai ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise hastalarin %52’sinde
CD19+ veya CD20+ hiicre sayisinin da normal oldugu ve serum IgA diizeylerinin
tam uygun vericiden yapilan nakillerde nakilden iki yil sonra normal diizeyine
ulastigi bildirilmistir (Pai ve ark., 2014). Bu sonuglar hastalarimizin B hiicre

yapilanmasinin literatiirle benzer oldugunu gostermistir.

HKHN sonras1 T hiicrelerin sayisal artisinin yaninda fonksiyonlarmin da
normale donmesinin basarili bir immiin yapilanmay1 isaret ettigi bilinmektedir.
Calismamizda 3 yil boyunca izlenen hastalarda PHA ile T lenfosit aktivasyon
yanitinin nakilden bir yil sonra normal diizeyine ulastigi goriilmiistiir. Pai ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada da sonuglarimiza benzer bigimde nakil sonras1 2-
5 yil siireyle izlenen 111 hastanin 102’sinde (%92) PHA ile T hiicre aktivasyon

yanitinin normal oldugu bildirilmistir (Pai ve ark., 2014).

Sonug olarak AKIY, akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkemiz igin gok
ciddi bir saglik problemi olarak kabul edilmelidir. Bu hastalikta kanitlanmis tek
kiiratif tedavi secenegi HKHN; HKHN’nin basar1 Olgiitii ise saglam bir immiin
yapilanmadir. AKIY’li hastalarda, akim sitometrisi ile lgiilen periferik kan lenfosit
alt grup diizeylerinin, T lenfosit aktivasyon yanitinin ve serum IgA diizeylerinin
nakil sonrasi gosterdigi degisimin retrospektif ve longitiidinal  olarak

degerlendirilmesi HKHN basarisini yansitmasi bakimindan ¢ok énemlidir.
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AKIY’li hastalarda basarili bir HKHN ile saglanan T ve B hiicre yapilanmasi
yaninda T hiicre fonksiyonlarinin ve serum IgA diizeylerinin de normale dondiigiinii

gosteren bu ¢alismanin literatiire katki saglayacagini diigiinmekteyiz.
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5. SONUC

1. Bat literatiiriinde AKIY ’ler arasinda yc zincir defektinden kaynaklanan T-
B+ fenotipin baskin oldugu; giiniimiize kadar tanimlanmig T-B-
AKIY’lerin tiimiinden otozomal resesif kalitilan hatali genlerin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Ancak iilkemizde akraba evliligi sikliginin
yiiksekligine bagli olarak c¢ogunlugunu T-B- fenotipin olusturdugu
otozomal resesif AKIY tipleri daha sik goriilmektedir. Akraba evliligi
oraninin yiiksek olmasi hastaligin siklig1 agisindan dezavantaj olsa da tam

uygun verici temini agisindan avantaj teskil etmektedir.

2. Hastalarda siklikla saptanan oral moniliyazis (agizda pamukcuk), ailenin
dikkatini ¢ekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeniyle
uyarici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siit cocuklugu doneminde
tedaviye direngli oral moniliyazis, tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii, ishal,
biiylime gelisme geriligi, ailede immiin yetmezlik veya sebebi bilinmeyen

bebek 6liim 6ykiisii ve ebeveyn akrabaligi akla AKIY ‘i getirmelidir.

3. Bagvuru sirasinda hastalarimizin %96’sinda total lenfosit sayisinin diigiik
oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyonla gelen hastalarda ilk olarak tam kan
saymminmn yapilmasi kolay ve AKIY tanisi i¢in en énemli ilk basamak
laboratuvar ydntemidir. Lenfopeni, AKIY tanis1 i¢in uyarict kabul edilmeli
ve ivedilikle immiin sistemi degerlendirecek diger tanisal testler

yapilmalidir.

4. AKIY hastalarinda tek kiiratif tedavi segenegi hematopoetik kdk hiicre
nakli (HKHN) dir. HKHN sonras1 sag kalim oranlar1 verici tipi ve AKIY
fenotipine gore farklilik gostermektedir. Tam uygun vericiden yapilan
nakillerde engrafman ve sag kalim oranlar1 yar1 uygun vericiden yapilan
nakillerden daha yiiksektir. Calismamizda da bu durum literatiirle benzer

bulunmustur. Hastalarda tani1 ve nakil yasiin erken, verici tipinin tam
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uygun olmasi ve nakil dncesi hastaya hazirlama rejimi verilmesi nakil
bagarist ve sag kalim oranlarini olumlu yodnde etkilerken hastanin
enfeksiyon gecmisi, AKIY fenotipinin T-B- ve verici tipinin yar1 uygun
olmasi olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir. Bu nedenle hastalara erken
yasta tan1 konmasi, enfeksiyonsuz donemde ve miimkiinse tam uygun
vericiden, degilse yar1 uygun vericiden hazirlama rejimi uygulanarak nakil

yapilmas1 6nemlidir.

. Yar1 uygun nakillerde hastanin klinik durumu,  hazirlama rejimi
uygulamasinda etkili olan en Onemli faktordir. Hazirlama rejimi
verilemeyen T-B- hastalarda nakil sonrast B hiicre engrafmaninin
saglanmasi zordur. Bu nedenle hastalarda IVIG ihtiyaci nakil sonrasinda
da devam etmektedir. Ancak hastaligin prognozu ve HKHN yapilmadig
takdirde dliimciil olmas1 goz Oniine alindiginda AKIY hastalarinda kok

hiicre nakli yasam kurtarici tek secenek olarak kabul edilmelidir.

. Calisgmamizda ilk HKHN’ de engrafman saglanamayan hastalarda birden
fazla sayida (6 hastaya 2; 2 hastaya 3; 2 hastaya 4 kez) nakil yapilmis ve
son nakillerde engrafman saglandig1 dikkati ¢ekmistir. Bu sonug, AKIY
hastalarinda ilk HKHN sonrasinda engrafman saglanamasa da rekiirren

nakil yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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OZET

Agir Kombine Immiin Yetmezlikli (AKiY) Hastalarda Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
(HKHN) Sonrasi immiin Yapilanma

AKIY, T, B ve bazen de NK hiicre gelisim ve/veya fonksiyonunda rol oynayan genlerdeki
kalitsal hatalarin yol actigi, immiin sistemde ciddi fonksiyon bozuklugu yaratan heterojen bir
grup hastaliktir. Ulkemizde gériilme siklig1 1/10 000°dir. AKIY bir pediatrik acildir, erken
tan1 ve allojenik HKHN yasam kurtaricidir. HKHN’ de temel prensip var olmayan hiicrelerin
yerine normal sekilde cogalabilen, immiin yetenegi bulunan hiicrelerin yerlesmesidir. Bu
calismada AKIY’li hastalarda allojenik HKHN sonras1 immiin yapilanmanin retrospektif ve
longitudinal olarak incelenmesi amaglanmustir. EKim1997-Ekim 2013 yillar1 arasinda AKIY
tanusi ile allojeneik HKHN yapilan 30 hasta (toplam 46 HKHN) incelendi. Bu hastalardan
2’si HKHN yapildiktan sonra kaybedildiginden HKHN sonrasi immiin yapilanma en az 3 yil
stire ile izlenmis 28 hastanin akim sitometrisi (Beckman Coulter, Navios, USA, Soft ware
Kaluza) ile olgiilen periferik kan CD3, CD4, CDS8, CD16+56 ve CDI19 hiicre diizeyleri
retrospektif olarak degerlendirildi. 15’ ine tam uygun, 15’ine (%50) yart uygun vericiden
HKHN yapilan hastalarin 13’ i kiz, 17’si erkekti. 13 hastada (%43,3) AKIY fenotipi T-B-,
17 hastada (%56,7) T-B+ bulundu. Hastalarin median tan1 yas1 3,5 ay (1 ay-9 ay), median
nakil yas1 5 ay (1 ay-12 ay)di. Hazirlama rejimi haploidentik nakil yapilan 8 hastaya (%26,7)
verildi. Verici tipinden bagimsiz olarak HKHN sonrasi ilk yiikselen hiicrelerin CD8+ T
lenfositler oldugu goriildii. NK hiicreleri haploidentik nakillerde ve T-B- fenotip tasiyan
hastalarda ilk 6 ay yliksek, sonrasinda normal ve 3 yil boyunca kararli seyir gosterdi. CD3+
T hiicrelerin tam uygun nakillerde 1. ayda, haploidentiklerde ise 6. ayda yiikseldikleri
goriildii. CD4+ hiicreler yar1 uygun ve tam uygun nakillerde 6. ayda normal diizeye
ulastyordu. T-B- fenotipli hastalarda CD19+ B hiicrelerin 3. ayda normale ulasip 3 yil kararl
seyrettigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: AKIY, HKHN, tam uygun, yar1 uygun, retrospektif, longitudinal
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SUMMARY

Immunreconstruction Following Haematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) in
Severe Combined Immunnedeficiencies (SCID)

SCIDs, is a severe heterogeneous group of disorders caused by inherited defects in genes
controlling development and/or function of T, B or NK cells. Incidence in our country is
1/10 000. SCID is a pediatric emergency, for which early diagnosis and prompt HSCT is life
saving. The basic principle of HSCT is to allocate immune system cells with normal function
and development capacity for the deficient cell population. The aim of this study is to
analyze immunereconstitution longitudinaly following HSCT in SCID patients. Total of 30
patients (46 HSCTs) who underwent allogeneic HSCT between years October,1997-
October,2013 and followed at least 3 years thereafter were evaluated retrospectively. Two
patients deceased following HSCT could not be evaluated for immunereconstitution. A total
of 28 patients were analyzed for immunereconstitution following HSCT with The flow
cytometric analysis of CD3, CD4, CD8, CD16+56 and CD19 cell counts (BeckmanCoulter,
Navios, USA, Soft ware Kaluza). Our study group of HSCT patients consisted of 13 female
and 17 male. Half of the patients received stem cells from full matched donors, whereas the
rest had haploidentical transplantation. SCID phenotype was T-B- in 13 patients (%43.3), T-
B+ in 17 patients (%56,7). Median age of diagnosis was 3,5 months (1-9 mo), median age
for transplantation was 5 months (1-12 mo). 8 of 15 patients who had haploidentical HSCT
received conditraning chemotheraphy regime (%26,7). Regardless of the donor type, the first
increasing cell population was CD8+ T cells. In patients with T-B- phenotypes with
haploidentical transplant, NK cells were high first 6 months, and reached normal levels with
stability up to 3 years thereafter.CD3+ T cell numbers increased in full matched and
haploidentical transplants 1 and 6 months respectively. In both haploidentical and full
matched transplants CD4+ cells reached normal levels in 6 months. In patients with T-B-
phenotype CD19+ B cells reached normal levels in 3 months and remained stable for 3
years.

Key Words: SCID, HSCT, full matched, haploidentical, retrospektif, longitudinal
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EKLER

EK 1. HASTA TAKIiP FORMU
Adi-Soyadi-Cinsiyeti

Dogum Tarihi

HKHN Sayisi

Son HKHN Tarihi

HKHN Yasi (ay)

AKIY Fenotipi

HLA uyumu/Tx tipi 00 Tam uygun
Hazirlama Rejimi O Verildi

Kok Hiicre Kaynagi 0 Periferik Kan
Hastanin son durumu O Yasiyor

Serum IgA Diizeyi 1. yil 2.y1l

Mitojen (PHA) ile
T Lenfosit Aktivasyonu 1.yil 2.1l

OYar1 uygun
O Verilmedi

0 Kemik iligi
O Kaybedildi

3.yl

3.yl
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EK 2. PERIFERIK KAN LENFOSIT ALT GRUPLARI iINCELEMESI
SONUCLARI: 1,3,6,9, 12, 24. ve 36. aylarda

Hastanin Ada :

CD (%) 3+ 16+56 3+4+ 3+8+ | 4+45RO |4+45RA+ | 19+ BK TLS

TANIDA

PT +1. ay

PT +2. ay

PT +6. ay

PT +9. ay

PT +12. ay

PT +24. ay

PT +36. ay
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