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OZET

Giiner Demirtas, Duygu. Hematopoietik kok hiicre nakli yapildiktan sonra en
az iki yill izlenmis agir kombine immiin yetmezlik olgularmin Kklinik
ozelliklerinin, laboratuvar bulgularinin ve immiin rekonstitiisyonunun
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklarn1 Uzmanhk Tezi. Ankara 2015. Agir kombine immiin yetmezlikler
(AKIY); hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi etkileyen, T lenfositlerin gelisim
ve/veya fonksiyonunda ve antikor yapiminda bozukluk ile giden kalitsal primer
immiin yetmezliklerdir. Tiim AKIY tiirleri i¢in kesin tedavi secenegi hematopoietik
kok hiicre naklidir (HKHN). Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact
Cocuk Hastanesi Immiinoloji Béliimii’nde Haziran 1994 ile Mayis 2013 tarihleri
arasinda AKIY nedeniyle HKHN yapilan ve nakilden sonra en az iki yil izlenmis
olan 25 erkek (%56,8), 19 kiz (%43,2) toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalarin
bagvuru yast 5 ay (0-25 ay), transplantasyon yasi ortancast 7,1 ay (23 giin-32,8 ay)
idi. On dokuz hastaya (%43,2) <6 aylikken, 25 hastaya (%56,8) >6 aylikken
yapildig1 goriildii. Hastalara HKHN yapildiktan sonra gecen siire 8,7 yil (2-21 yil) idi.
Hastalarin 19’unda (%43,2) HKHN’den sonra gegen siire >10 yil, 12’sinde (%27,3)
5-10 y1l ve 13’iinde (%29,5) 2-5 yil olarak hesaplandi. Hastalarin en sik basvuru
nedenleri kronik ishal (%54,5), oral moniliazis (%52,3) ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonu (%50) idi. Otuz yedi hastanin (%84,1) anne ve babasi arasinda akrabalik
oldugu goriildii. Hastalar immiinofenotipik olarak siniflandirildiklarinda; 25 hastanin
(%56,8) T-B-NK+, 15 hastanin (%34,1) T-B+NK-, 3 hastanin (%6,8) T-B+NK+ ve 1
hastanin (%2,3) T+B-NK+ oldugu saptandi. Agir kombine immiin yetmezlige neden
olan genetik defektin 34 hastada (%77,3) saptandigi; 8 hastada (%23,5) Artemis gen
defekti, 7 hastada (%20,6) IL2RG eksikligi, 7 hastada (%20,6) RAG2 gen defekti, 6
hastada (%17,6) RAGL1 gen defekti, 2’ser hastada (%5,9) Cernunnos ve JAK3
eksikligi, 1’er hastada (%2,9) IL7RA ve DNA-PKcs eksikligi oldugu goriildii.
Toplamda 13 hastada (%38) saptanan RAGI/RAG2 gen defektleri, en sik saptanan
genetik defektlerdi. Hematopoietik kok hiicre nakli igin kok hiicre kaynagi olarak 31
hastada (%70,4) kemik iligi, 12 hastada (%27,3) periferik kok hiicre ve 1 hastada
(%2,3) kord kan1 kullanildig goriildii. Otuz dort hastaya (%72,3) HLA idantik, dort
hastaya (%9,1) HLA 1-mismatched , bir hastaya (%2,3) HLA 2-mismatched ve bes
hastaya (%11,3) haploidantik donérden HKHN yapildig1 saptandi. Bagvuru sirasinda
hastalarin %51,2’sinin viicut agirliginin, %28,2’sinin boyunun, %34,4’ilinlin bas
gevresinin, yasa ve cinsiyete gore li¢ persentilin altinda oldugu goriildii. Basvuru
sirasinda 37 hastada (%84,1) absolii lenfosit sayisinin (ALS) diisiik (100-3264/mm?),
6 hastada (%13,6) normal ve 1 hastada (%2,3) yiiksek oldugu saptandi. Bagvuruda
hastalarin %42’sinde immiinoglobulin (I1g) A, %67,4’tinde IgM ve %44,4’inde IgG
distikligi oldugu goriildii. Nakil sonrasi 44 hastanin 14’tinde (%31,8) akut graft
versus host hastaligi (GVHD), 3’iinde (%6,8) kronik GVHD gelistigi saptandi. Kok
hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan hastalarda, periferik kok hiicre kullanilan
hastalara gore akut GVHD nin daha az gelistigi goriildii (p=0,024). Idantik donérden
HKHN yapilan hastalarda da kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilanlarda,
periferik kok hiicre kullanilanlara goére akut GVHD nin daha az gelistigi saptandi
(p=0,010). Cernunnos eksikligi saptanan hastalar disinda son kontrolde
hastalarin %74,3’linlin viicut agirligi, %82,8’inin boyu ve %92,6’sinin bas c¢evresi
normal sinirlarda bulundu. Son kontrolde hastalarin %90,9’unun ALS, %95,4 {iniin



CD3 sayist, %88,1’inin CD4 sayist ve %97,6’sinin CD8 sayist normal saptandi.
Nakil sonrasi hastalarin %94,6’sinda PHA, %94,3’iinde ConA ve %91,2’sinde I ile
mitojen yanitt normal bulundu. Son kontrolde 44 hastanin 32’sinin (%72,7) aylik
intravenéz immiinoglobulin (IVIG) replasman tedavisinin kesilmis oldugu goriildii.
Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki yil ge¢mis olan
hastalarin %354,5’inde CD19 sayisi1 diisiik, %44,5’inde normal bulundu. B+ AKIY
hastalarinda CD19 sayisinin, B- AKIY hastalarina gore belirgin olarak daha iyi
oldugu gériildii (p<0,001). Idantik dondrden nakil yapilan ve hazirlik rejimi almayan
B+ AKIY hastalarinda CD19 sayisinin, B- AKIY hastalaria gore belirgin olarak
daha iyi oldugu goriildii (p<0,001). Hastalarin %59’unda, idantik dondrden nakil
yapilan hastalarin %70,6’sinda IgA degeri normal/yiiksek ve IVIG replasman
tedavisi kesilmis olan hastalarin %356,3’iinde IgG normal saptandi. Intravendz
immiinglobulin replasman tedavisi kesilen hastalarin %53,6’sinda antiHbs degerinin
pozitif, %77,8’sinde izohemaglutinin titresinin normal ve %50’sinde pnoémokok asi
yanitinin normal oldugu gériildii. B+ AKIY immiinofenotipinde olup HKHN yapilan
hastalarda B hiicre sayilarinin belirgin olarak daha iyi olmasina karsin B- ve B+
immiinofenotipinde IVIG kesilme oranlari ve antikor yanitlari arasinda farklilik
bulunmada.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlik, hematopoietik kdk
hiicre transplantasyonu, immiinrekonstitiisyon
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ABSTRACT

Guner Demirtas, D. Evaluation of the long-term clinical, laboratory and
iImmune reconstitution of hematopoietic stem cell transplanted severe combined
immunodeficiency cases. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara 2015. Severe combined immunodeficiency (SCID) is a
hereditary primary immunodeficiency characterized by deficiency in the
development and/or function of T lymphocyte and antibody production and affects
both cellular and humoral immunity. The definitive treatment option for all SCID
types is hematopoietic stem cell transplantion (HSCT). The study includes a total of
44 patients which includes 25 males (56.8%), 19 females (43.2%) who were
followed for two years after receiving HSCT treatment for SCID between June 1994
and May 2013 in Hacettepe University, Ihsan Dogramaci Pediatry Department. The
application age for the patients was 5 months (0-25 months), mean age at
transplantation was 7.1 months (23 days-32.8 months). The transplantation was done
before 6 months of age to 19 patients (%43.2), after 6 months to 25 patients (56.8%).
The amount of time passed after HSCT is 8.7 years (2-21 years). The time passed
after HSCT is more than 10 years in 19 of the patients (43.2%), 5 to 10 years in 12 of
the patients (27.3%) and 2 to 5 years in 13 of the patients (29.5%). The most
common complaints in admission were chronic diarrhea (54.5%), oral candidiasis
(52.3%) and recurrent lung infection (50%). The parents of 37 patients (84.1%) have
consanguinity. When the patients were categorized immunophenotypically; 25
patients (56.8%) were T-B-NK+, 15 patients (34.1%) were T-B+NK-, 3 patients
(6.8%) were T-B+NK+ and one patient was (2.3%) T+B-NK+. The genetic defect
that causes severe combined immunodeficiency was found in 34 patients (77.3%),
Artemis gene defect was found in 8 patients (23.5%), 7 patients (20.6%) had IL2RG
deficiency, 7 patients (20.6%) had RAG2 gene defect, 6 patients (17.6%) had RAG1
gene defect, 2 patients (5.9%) had Cernunnos deficiency, 2 patients (5.9%) had
JAK3 deficiency, 1 patient (2.9%) had IL7RA deficiency and 1 patient (2.9%) had
DNA-PKGcs deficiency. The most common genetic deficiency were RAG1/RAG2
gene defects which were found in a total of 13 patients (38%). The source for HSCT
was bone marrow in 31 patients (70.4%), peripheral stem cell in 12 patients (27.3%),
cord blood in one patient (2.3%). Hematopoietic stem cell transplantation was
applied from HLA identical donors to 34 patients (72.3%), from HLA 1-mismatched
donors to 4 patients (9.1%), from HLA 2-mismatched donors to 1 patient (2.3%),
from haploidentical donors to 5 patients (11.3%). At admission the body weight of
51.2% of the patients, height of 28.2%, head circumference of 34.4% were below the
third percentile for age and gender. At admission, 37 patients (84.1%) had low
absolute lymphocyte count (ALC) (100-3264/mm?), 6 patients (13.6%) had normal
ALC and 1 patient (2.3%) had high ALC. At admission, 42% of the patients had low
immunoglobulin (Ig) A, 67.4% had low IgM and 44.4% had low IgG. After
transplantation, 14 of 44 patients (31.8%) developed acute graft versus host disease
(GVHD), 3 of the patients (6.8%) developed chronic GVHD. It is observed that
GVHD has developed less for patients using bone marrow stem cell than those using
peripheral stem cell as the source (p=0.024). It is observed that acute GVDH has
developed less for patients who were applied HSCT using bone marrow stem cell
than using peripheral stem cell as the source for identical donors (p=0.010). In final
controls for patients other than the ones with the Cernunnos deficiency, body weight



vii

of 74.3% of the patients, height of 82.8% and head circumference of 82.8% of the
patients were within normal limits. In the final controls, ALC for 90.9%, CD3 count
for 95.4%, CD4 count for 88.1% and CD8 count for 97.6% of the patients were
found normal. After the transplantation, mitogen response to phytohemagglutinin, to
concanavalin A and to ionomisin were found normal respectively in 94.6%, 94.3%
and 91.2% of the patients. In final controls it is observed that for 32 of 44 patients
(72.7%) monthly intravenous immunoglobulin (IVIG) replacement treatment was
discontinued. 54.5% of the patients for whom two years has passed after the HSCT,
CD19 count was found low, and for 44.5% of them the count was found normal. The
CD19 count was found significantly better for B+ SCID patients than B- SCID
(p<0.001). CD19 count was found significantly better for B+ SCID patients who had
transplantation from identical donors and who did not receive pretransplantation
conditioning than for B- SCID patients (p<0.001). Immunoglobulin A value was
found normal/high for 59% of the patients and for 70.6% of patients who had
transplantation from identical donors, and the value was found normal for 56.3% of
the patients whose IVIG replacement treatment was discontinued. For 53.6% of the
patients whose IVIG replacement treatment was discontinued, antiHbs value was
found positive, for 77.8% of them isohemoagglutinin titer was found normal and for
50% of them pneumococcus vaccine response was found normal. No difference was
found for IVIG discontinuation ratios and antibody responses in B- and B+
immunophenotypes, although B cell counts are significantly better for HSCT patients
who have B+ SCID immunophenotype.

Key Words: Severe combined immunodeficiency, hematopoietic stem cell
transplantation, immune reconstitution
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1. GIRIS VE AMAC

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY); T, B ve dogal dldiiriicii hiicrelerin
[natural killer (NK)] gelisim ve fonksiyonunda belirgin anormallikler ile giden
heterojen, kalitsal bir hastalik grubudur. Baz1 AKIY tiirlerindeki molekiiler eksiklik,
sadece T hiicrelerin fonksiyonunu etkilemesine karsin; B hiicreler antikor
tiretebilmek i¢in T hiicrelerden gelen sinyallere ihtiya¢ duyduklarindan ciddi T hiicre
disfonksiyonu, etkin hiimoral immiinite olusumunu da engeller. Agir kombine
immiin yetmezlikler T hiicre, B hiicre ve NK hiicre sayisina gore T- B- NK-, T-
B- NK+, T- B+ NK- ve T- B+ NK+ olarak siiflandirilir [1].

Agir kombine immiin yetmezlik; genellikle erken baglangichidir ve
tekrarlayan agir enfeksiyonlar, kronik ishal, inat¢1 oral moniliazis ve biiylime geriligi
ile seyreder. Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda hem hiicresel hem de
hiimoral immiinitede bozukluk oldugu i¢in hastalarda belirgin olarak enfeksiyonlara
yatkinlik vardir. Siklikla agir viral, bakteriyel ve firsatci enfeksiyonlar goriiliir.

Yasamlarinin erken dénemlerinde hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilmazsa hastalar, siit cocuklugu ve ¢ocukluk doneminde sik ve agir seyirli firsatci
enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler [2]. Hematopoietik kok hiicre kaynagi olarak
kemik 1iligi, periferik kok hiicre ve umblikal kord kanmi kullanilir. Nakil sonrasi
sagkalim icin dondr ile hastanin Insan Lokosit Antijenleri [Human Leukocyte
Antigens (HLA)] uyumu énemlidir. 2000-2009 arasinda HKHN yapilnus 240 AKIY
hastasinin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir calismada bes yillik sag kalim %74 tiir
[3]. Aym1 ¢alismada HLA uyumlu kardesten HKHN yapilan hastalarda bes yillik
sagkalim %97°dir. Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu (ESID) araciligi ile
yaymlanmig olan 1968-2005 arasinda HKHN yapilan primer immiin yetmezlik
hastalarnin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada HKHN yapilan AKIY
hastalarinda bes yillik sagkalim; HLA uyumlu kardesten yapilan nakillerde %90 ve
yart uyumlu akrabadan yapilan nakillerde ise %66 bulunmustur [4]. Nakil sonrasi
sagkalim i¢in 6nemli olan diger bir unsur, nakil yasidir. Hasta ii¢ buguk aylik veya
daha kiigiikken yapilan nakillerde bes yillik sag kalim %94°tir [3]. Dogumdan
sonraki ilk birkag ay icinde HKHN yapilan AKIY hastalarinda sag kalim; donér ile
HLA uyumu, altta yatan genetik defekt ve hazirlik rejiminden bagimsiz olarak %92

bulunmustur [5].



Nakil sonrast immiin rekonstitiisyon degerlendirilirken absolii CD3 (total T
hiicreleri), CD4 [helper (yardimci) T hiicreleri], CD8 (supresor T hiicreleri),
CD16+56 (NK hiicreleri), CD19 ve/veya CD20 (B hiicreleri) sayilari, T hiicrelerin
mitojenlere yaniti, immiinglobulin (Ig) A, G ve M dizeyleri, kimerizm ve
immiinglobulin replasmanmin kesilip kesilememesi ©6nemlidir [3]. B hiicre
rekonstitiisyonunun derecesine bagli olarak HKHN sonrasi hastalara immiinglobulin
replasmani verilmeye devam edilmektedir.

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, immiinoloji Bilim Dali’nda AKIY tamsiyla HKHN
yapildiktan sonra en az iki yil izlenmis agir kombine immiin yetmezlik olgularinin
klinik ozellikleri, laboratuvar bulgular1 ve immiin rekonstitiisyonu incelenerek;
toplumumuzda HKHN yapilmis AKIY hastalarim uzun siireli izlemlerindeki

antropometrik 6zelliklerini ve immiin rekonstitiisyonu ortaya koymak amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemin kalitsal hastaliklaridir.
Giiniimiize kadar 200’den fazla mutasyonun neden oldugu 150’den fazla PIY
hastalig1 tanimlanmustir. Selektif IgA eksikligi disinda PIY’in prevalansi 10000 canli
dogumda birdir [6]. Ancak lilkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigli toplumlarda
bu oran daha fazladir. Primer immiin yetmezliklerin ¢ogunlugu monogenik olarak
kalitilirken bir kismi da poligenik kalitim gosterir [6]. Ayni genetik defekt farkli
fenotipik oOzellikleri gosterebilir, benzer fenotipler de farkli genetik defektler
sonucunda ortaya ¢ikabilir. Genetik ve cevresel faktorlerlerin etkilesimi ile primer
immiin yetmezliklerde klinik ¢cok degisken olabilir. Bu hastaliklarin seyrinde siklikla
enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiinite, inflamasyon, allerji ve malignansi goriliir
[7].

Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu’nun 2014 yilinda yayimladigi son
siniflandirmaya gore primer immiin yetmezlikler su sekilde siiflandirilmstir [8]:

1-Kombine immiin yetmezlikler

2-Sendromik ozellikleriyle tanimlanan immiin yetmezlikler

3-Primer antikor eksiklikleri

4-Immiin disregiilasyon hastaliklar

5-Fagositer hiicre hastaliklar

6-Dogal (innate) immiin sistem hastaliklar1

7-Otoinflamatuvar hastaliklar

8-Kompleman eksiklikleri

9- Fenokopik primer immiin yetmezlikler

Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, firsat¢1 enfeksiyonlar, persistan oral
moniliazis, biiylime geriligi, ailede immiin yetmezlik ya da nedeni acgiklanamamis
bebek oliimleri olmasi akla PIY hastaliklarimi getirmelidir. Primer immiin
yetmezlikler, genellikle yasamin ilk yillarinda bulgu verir ve hastalar tekrarlayan
enfeksiyonlar ile prezente olur. Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan g¢ocuklarin
yaklagik %10’unda immiin sistem hastaligi vardir [9]. Tekrarlayan enfeksiyon

oykiisii disinda agir ya da firsatg1 tek bir enfeksiyon da PIY’in bulgusu olabilir.



Primer immiin yetmezIlikli hastalarda goriilen enfeksiyonlarin tiirii ve siddeti

etkilenen immiin sistem 6gesine gore degiskenlik gosterir [9].

Primer immiin yetmezliklerin yaklasik dorte {igiinii primer antikor eksiklikleri
ve kombine immiin yetmezlikler olusturur [10]. Fagositer hiicre hastaliklari,
kompleman eksiklikleri ve dogal immiin sistem hastaliklar1 ¢gok daha nadir goriildigii
icin klinik bulgular aksini diisiindiirmedik¢e immiin yetmezlik diisiiniilen bir hastada

oncelikle primer antikor eksiklikleri ve kombine immiin yetmezlikler akla gelmelidir.

2.2. Kombine immiin Yetmezlikler

Kombine immiin yetmezlikler (KIY), T hiicre gelisimi ve/veya
fonksiyonunda bozukluk ve defektif antikor yapimi ile karakterize heterojen bir
hastalik grubudur [6]. Defektif antikor yapimi, B hiicre gelisimindeki bozukluklara
ya da T helper hiicre aktivitesindeki yetersizlige bagl olabilir. Agir kombine immiin
yetmezlikler, KiY’lerin en agir formudur. Agir kombine immiin yetmezliklerde
genellikle periferde T hiicreleri yoktur, varsa da afonksiyoneldir. Diger K1Y lerde ise
az sayida ve/veya fonksiyonlari bozulmus T hiicreleri bulunur. Agir kombine immiin
yetmezliklerde T hiicrelerin yoklugu ya da afonksiyonel olmasmin yaninda B

hiicrelerin de gelisiminde ve fonksiyonununda bozukluklar vardir.

2.3. Agir Kombine immiin Yetmezlikler

Agir kombine immiin yetmezlikler; hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi
etkileyen, kalitsal PIY’lerdir. Agir kombine immiin yetmezlik; tanm konulmasi

gecikirse yasami tehdit eden, en agir PIY’lerden biridir [11].

2.3.1. Patogenez

Agir kombine immiin yetmezlikler, hem T hem B hiicrelerin gelisim ve/veya
fonksiyonunda goérevli genlerdeki mutasyonlar sonucu olusur. Bazi AKIY
tiirlerindeki molekiiler eksiklik, sadece T hiicrelerin fonksiyonunu etkiler ancak; B
hiicreleri antikor {iretebilmek i¢in T hiicrelerden gelen sinyallere ihtiyag
duyduklarindan ciddi T hiicre disfonksiyonu, etkin hiimoral immiinite olusumunu da
engeller. Dogal oldiiriicii hiicreler, T ve B hiicrelerden bagimsiz olarak gelisen ve

sitotoksik aktivite gosteren lenfositlerdir. Agir kombine immiin yetmezlik



hastalarmin yaklasik %50’inde NK hiicreleri vardir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
varlii, bu hastalarda bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karst bir miktar koruma
saglar. Agir kombine immiin yetmezlikler; fonksiyonuna bakilmaksizin T hiicre, B
hiicre ve NK hiicre sayisina gore T- B- NK-, T- B- NK+, T- B+ NK- ve T- B+
NK+ olarak smiflandirilir. Agir kombine immiin yetmezliklerin ¢ogunda hastaliga
neden olan genetik mutasyon bilindiginden AKIY’leri molekiiler defektlerine gore

siniflandirmak daha uygundur.

2.3.2. Genetik ve Simiflandirma

Agir kombine immiin yetmezlik olgularinin yaklasik %10’unda altta yatan
genetik bozukluk bilinmemektedir [12]. Agir kombine immiin yetmezlige neden
oldugu bilinen genetik bozukluklar Tablo 2.1°de gosterilmistir.

T ve B hiicreleri, antijenleri reseptorlerinin degisken bolgeleri ile tanirlar. Bu
degisken bolgeler, kodlayici segmentleri olusturan genetik elemanlarin rastgele
somatik rekombinasyonu [V(D)J rekombinasyonu] ile olusturulur. V (variable), J
(joining) ve bezen de D (diversity) adi verilen gen segmentleri farkli
kombinasyonlarla kesildikten sonra g¢esitli molekiillerin araciligi ile bir araya gelirler
[13]. Bu 6zellesmis yeniden diizenlenme ile T ve B hiicre reseptorlerinin gesitliligi
saglanir ve immiin sistemin ¢ok sayida farkli antijeni tanima repertuvari olusturulur.
Rekombinasyon islemindeki aksakliklar, T ve B hiicre matlirasyonunda
duraklamalara yol agarak AKIY e neden olur.

Agir kombine immiin yetmezlige neden olan genetik bozukluklarin ¢ogu

otozomal resesif kalitim gostermektedir [12].

T- B+ NK- Agir Kombine immiin Yetmezlikler

Ortak Gama Zincir Eksikligi (Interlokin 2 Reseptor Gama Defekti):

X kromozomuna bagl kalitim gésteren tek AKIY’dir. Bat1 toplumlarinda T-
B+ AKIY’e neden olan en sik genetik defekt; X’e bagl resesif kalitilan, interlokin-2
(IL-2) reseptor gama (IL2RG) genindeki mutasyonlardir [1]. Bu gen; IL-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 reseptorlerinin bir alt iinitesi olan “ortak gamma zinciri”ni
kodlar. Interlokin-7’deki defekte bagl erken lenfoid &nciiller; IL-15"teki defekte
bagli NK hiicreleri kaybolur ve hastalarda T-B+NK- AKIY fenotipi goriiliir [14].



Tablo 2.1. AKIY’e neden olan genetik bozukluklar

T-B+NK-
Ortak gama zincir eksikligi IL2RG
Janus kinaz 3 eksikligi JAK3
T-B+NK+
IL7 reseptor a eksikligi IL7RA
CD3 zincir komponent eksiklikleri
CD3 delta eksikligi CD3D
CD3 epsilon eksikligi CD3E
CD3 zeta eksikligi CD3z
Coronin-1A eksikligi CORO1A
CD45 eksikligi PTPRC
T-B-NK+
RAG 1 ve 2 eksiklikleri RAG1, RAG2
Artemis gen defekti DCLRELC
DNA-PKcs eksikligi PRKDC
DNA ligaz-4 eksikligi LIG4
Cernunnos/XLF eksikligi NHEJ1
T-B-NK-
ADA eksikligi ADA
Retikiiler disgenez AK2

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik




Janus Kinaz 3 Eksikligi:

On dokuzuncu koromozomun kisa kolunda bulunan JAK3 genindeki
mutasyonlar sonucunda olusur. Janus kinaz 3, IL2RG ile ayni sinyal yolaginda
gorevli oldugu icin JAK3 eksikligi klinik ve immiinolojik olarak IL2RG eksikligine
benzer; hastalarda T-B+NK- AKIY goriiliir [15]. Ancak otozomal resesif olarak
kalitilir. IL2RG ve JAK3 sinyal yolag: Sekil 2.1°de gosterilmistir [11].

Sekil 2.1. IL2RG ve JAK3 sinyal yolag:
T- B+ NK+ Agir Kombine Immiin Yetmezlikler

Interlokin 7 Reseptor Alfa Eksikligi:

Besinci kromozomun kisa kolunda bulunan IL-7 reseptor alfa (IL7RA)
genindeki mutasyonlar, otozomal resesif olarak kalitilir. T-B+ AKIY’in daha nadir
nedenlerindendir. Interldkin-7 reseptdr alfa, ortak gamma zinciri ile birlikte IL-7
reseptoriinii  olusturur. Interlokin-7 reseptorii Sekil 2.2°de gdsterilmistir [16].
Interlokin-7 reseptdrii, erken lenfoid hiicrelerde ekprese edilir. Interldkin-7,
reseptorii iizerinden T hiicre gelisiminin erken fazini etkiler. Interlokin-7 reseptdr
alfa genindeki mutasyonlar, T hiicre gelisimini etkilerken NK hiicre gelisimini
etkilemez; bu nedenle hastalarda T-B+NK+ AKIY fenotipi goriiliir [11].



Sekil 2.2. interlokin 7 reseptorii

CD3 zincir komponent eksiklikleri:

Matiir T hiicre reseptoriiniin (TCR) yapisina en az dort CD3 molekiilii katilir.
On birinci kromozomun uzun kolunda bulunan CD3 genindeki mutasyonlar, CD3
kompleksinin olugsmasini engelleyerek TCR ekpresyonunu bozar [11]. CD3 delta,
CD3 epsilon ve CD3 zeta eksiklikleri T-B+NK+ AKIY fenotipine neden olur. T
hiicre reseptorii ve CD3 molekiilleri Sekil 2.3°te gosterilmistir [11].

TCRoa TCRB

Sekil 2.3. TCR ve CD3 molekiilleri



Coronin-1A Eksikligi:

“Coronin”ler, aktin polimerizasyonunu antagonize ederek hiicre iskeletini
diizenler. Coronin-1’in T hiicre homeostazinda ve T hiicre sinyalizasyonunda 6nemli
oldugu gosterilmistir [17]. Matiir T hiicreleri, timustan periferik dolasima
katilamadigi i¢in Coronin-1A mutasyonu olan farelerin T lenfopenik oldugu
goriilmiistiir [18]. Insanda da 16. kromozomun kisa kolunda bulunan COROI1A
genindeki mutasyonlara bagli olusan Coronin-1A eksikligi, T-B+NK+ AKIiY

fenotipine neden olur.

CD45 Eksikligi:

CD45; c¢ekirdekli tiim hematopoietik hiicrelerde eksprese edilen,
transmembran tirozin fosfataz proteinidir. T ve B hiicre yiizey alanlarinin yaklasik
olarak %10’unu CDA45 olusturur; bu nedenle ortak l6kosit ylizey proteini olarak
adlandirilir. CD45, TCR sinyalizasyonu ve timusta T hiicre gelisiminde rol oynar.
Birinci kromozomun uzun kolunda bulunan PTPRC genindeki mutasyonlar sonucu
olusan CD45 eksikligine bagli T-B+NK+ fenotipinde birka¢ hasta tanimlanmistir
[19].

T- B- NK+ Agir Kombine iImmiin Yetmezlikler

RAG1 (Rekombinasyon Aktivasyon Geni 1) ve RAG2 (Rekombinasyon
Aktivasyon Geni 2) Eksiklikleri:

V(D)J rekombinasyonu, RAGl ve RAG2 tarafindan c¢ift sarmal DNA
kiriklarinin olusturulmasiyla baslar. On birinci kromozomun kisa kolunda bulunan
RAG1 ve RAG2 genlerindeki mutasyonlar sonucunda T hiicreleri double negatif
(CD4-CD8-) basamakta bloke olur; TCR alfa-beta, TCR gama-delta ve CD3
ekspresyonu gergeklesemez [20, 21]. B hiicrelerinin matiirasyonu da proB sathasinda
bloke olur. Bu nedenle hastalarda T-B-NK+ AKIY fenotipi goriiliir. V(D)J

rekombinasyonunda yer alan molekiiller Sekil 2.4’te gosterilmistir [11].

Artemis Gen Defekti:

V(D)J rekombinasyonun son basamaklari, DNA ¢ift sarmal kiriklarinin tamir

yolagi olan “homolog olmayan baglanma” [nonhomologous end joining (NHEJ)] ile
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gerceklesir. Homolog olmayan baglanma yolaginda gorevli proteinler; Ku, DNA-
protein kinaz katalitik alt iinitesi (DNA-PKcs), Artemis, DNA-ligaz 4 (LIG4) ve
XRCC#4’tir. Bu proteinleri kodlayan genlerin mutasyonu sonucu goriilen AKIY’ler
radyosensitiftir [22]. Sonug olarak 10. kromozomun kisa kolunda bulunan DCLRE1C
geni tarafindan kodlanan Artemis, somatik rekombinasyon basamaklarinin son
kisimlarinda ve DNA tamirindeki rol oynar [23]. DCLRE1C gen mutasyonlarinda,
V(D)J rekombinasyondaki defekte baglh T ve B hiicre gelisimi erken basamaklarda
bloke olur ve hastalarda T-B- AKIY fenotipi goriiliir [24]. Artemis’in DNA hasaria
bagl hiicre siklus arrestinde de gorevli oldugu bilinmektedir. Artemis eksikligi olan
hastalarda radyosensitivite ve kromozom instabilitesi goriilmesinin nedeni; DNA

hasarina kars1 hiicre siklus yanitinin defektif olmasi olabilir [25].

DNA-Protein Kinaz Katalitik Alt Unitesi Eksikligi:

DNA protein kinaz proteini, 8. kromozomun uzun kolunda bulunan PRKDC
geni tarafindan kodlanmaktadir. DNA-protein kinaz katalitik alt tinitesi, V(D)J
rekombinasyonu ve NHEJ’de rol alir. T hiicre reseptorleri ve Ig’lerin V(D)J
rekombinasyonunun dogru sekilde gerceklesmesi, NHEJ ye baghdir. Bu nedenle
NHEJ defektlerinde T-B- radyosensitif AKIY fenotipi goriiliir [26].

DNA Ligaz-4 Eksikligi:
DNA ligaz-4, NHEJ de rol alir. Eksikliginde T-B-NK+ radyosensitif AKIY’ e
veya degisik derecelerde mindr immiinolojik bozukluklara neden olabilir [27, 28].

Cernunnos/XLF (XRCC4-benzeri faktor) Eksikligi:

Cernunnos, NHEJ’de gorev alir. Eksikligi T-B- radyosensitif AKIY e neden
olur. DNA ligaz-4 ve Cernunnos eksikliklerinde, mikrosefali ve gelisme geriligi

goriliir [22].
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Sekil 2.4. V(D)J rekombinasyonunda yer alan molekiiller
T- B- NK- Agir Kombine Immiin Yetmezlikler

Adenozin Deaminaz Eksikligi (ADA) Eksikligi:

Piirin niikleotidlerinin yikiminda rol oynayan ADA enzimi eksikliginde,
hiicrelerde ve plazmada toksik piirin metabolitleri olan adenozin ve deoksiadenozin
birikir. Ozellikle lenfoid seri igin toksik olan bu metabolitler, timusta lenfositlerin
apoptozisine yol agar [29, 30]. Hastalarda genellikle yasamin ilk aylarinda T-B-NK-
fenotipinde AKIY goriiliir. Ancak bazi mutasyonlarda daha gec baslangi¢ ve daha
hafif klinik bulgular goriilebilir. Hastaliktan sorumlu olan ADAl geni 20.

kromozomun uzun kolunda lokalizedir [31].

Retikiiler disgenez:

Retikiiler disgenez, en nadir ve en agir AKIY formudur. Birinci kromozomun
kisa kolunda bulunan AK2 genindeki mutasyonlar nedeniyle mitokondriyal enerji
metabolizmast enzimi olan adenilat kinaz 2 enziminde eksiklik vardir. Kemik
iliginde miyeloid hiicre diferansiyasyonu, promiyelositik evrede bloke oldugu igin

hem lenfopeni hem de trombositopeni goriiliir [32].
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2.3.3. Epidemiyoloji

Ocak 2008-Temmuz 2013 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde, T hiicre
reseptor olusumunu gdsteren TREC (T hiicre reseptor eksizyon halkaciklar1) miktari
ile yapilan yenidogan taramasinda AKIY insidansinin 58000 canli dogumda bir

bulunmustur [33].

2.3.4. Prenatal Tani

Genetik defekt bilinmiyorsa, umblikal venden kan 6rnegi alinarak lenfosit alt
gruplar1 degerlendirilip bebegin AKIY olup olmadigi dogumdan 6nce belirlenebilir.
Ailenin molekiiler defekti bilinen AKIY tanist almis bir ¢ocugu varsa, sonraki
gebelikler sirasinda amniyon sivisindan ya da koryon villus hiicrelerinden genetik

caligma yapilarak prenatal tani konulabilir [34].

2.3.5. Yenidogan Taramasi

Erken tan1 ve tedavi, AKIY’in prognozu i¢in ¢ok 6nemlidir [35, 36]. Bu
nedenle yenidogan taramasi yapilarak hastalara yenidogan doéneminde tani
konulmasi, AKIY e bagl morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. T lenfopenisi igin
uygun tarama yontemi, topuk kaninda “naive” T hiicrelerin belirteci olan TREC
miktarin1 6lgmektir. T hiicre reseptor eksizyon halkaciklari, V(D)J rekombinasyonu
sirasinda ayrilan genomik DNA parcaciklarinin birlesmesi ile olusan epizomal DNA
pargaciklaridir [37]. T hiicre matiirasyon defektlerinde TREC bulunmadigi igin
AKIY’de TREC ¢ok diisiik saptanir. T hiicre reseptdr eksizyon halkaciklari ile AKIY
taramasi, 2010°da Amerika Birlesik Devletleri’'nde yenidogan tarama programina

girmistir; Tiirkiye’de de bu konuda caligmalar devam etmektedir.

2.3.6. Klinik Bulgular

Agir kombine immiin yetmezlik genellikle erken baglangiglidir ve tekrarlayan
agir enfeksiyonlar, kronik ishal, inat¢1 oral moniliazis ve biiylime geriligi ile
seyreder. Oral moniliazis, saglikli yenidoganlarda da goriilebilir. Ancak basit
tedavilerle diizelmeyen veya topikal tedaviler kesildiginde tekrarlayan oral

moniliaziste AKIY akla gelmelidir [12]. Hastalarin hepsinde biiyiime geriligi
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goriilmeyebilir. Cernunnos ve LIG4 eksikliklerinde biiylime gelisme geriligi ve
mikrosefali goriliir [22, 38].

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda hem hiicresel hem de hiimoral
immiinitede bozukluk oldugu icin hastalarda belirgin olarak enfeksiyonlara yatkinlik
vardir. Hastalar, ilk dogduklarinda saglikli goriiniirler ve anneden gecen Ig’ler
sayesinde bir siire enfeksiyonlardan korunabilirler. Anneden gecen IgG’ler nedeniyle
erken bebeklik doneminde bakteriyel enfeksiyonlar daha nadir goriiliir. Bu
nedenlerle aile dykiisii olmayan AKIY hastalar1, genellikle {ic-alt1 aylik olana kadar
tan1 almazlar. Respiratuvar ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 sik goriiliir.
Adenoviriis, sitomegaloviriis (CMV), Epstein Barr viriis (EBV), respiratuvar
sinsityal viriis (RSV), rotaviriis, herpes simpleks virlis (HSV), kizamik, influenza ve
parainfluenza gibi toplumda sik goriilen viral patojenler AKIY hastalarinda fatal
seyredebilir. Pneumocystis jirovecii gibi saglikli bireyler i¢in patojen olmayan
firsatg1 organizmalarla enfeksiyonlar goriilebilir. Yine de uzamis otitis media ve
invaziv bakteriyel enfeksiyonlar (staphylococcus ile pseudomonas sepsisi ve
pnomonisi gibi) goriilebilmektedir. Retikiiler disgenezde, agraniilositoz nedeniyle
dogduktan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde omfalit ve invaziv bakteriyel sepsis
goriilebilir [11]. Agir invaziv fungal enfeksiyonlar nadirdir ancak; goriildiigiinde
cogunlukla Sliimciildiir. Persistan, yiizeyel mukozal kandidiazis daha sik goriiliir.
Oral polio, rotaviriis, varicella ve Bacillus Calmette-Guerin (BCG) gibi canli agilar
agir ya da fatal enfeksiyona neden olabilir [39].

Lenfoid dokunun yoklugu, AKIY’i akla getirmelidir. Ancak saglkli
bebeklerde de tonsiller ve lenf nodlar kiigiik oldugu icin muayene ile lenfoid
dokunun tespit edilememesi ile AKIY tanis1 konulamaz. Akciger grafilerinde timus
gblgesinin yoklugu, AKIY icin tipiktir. Ancak timusun olmasi AKIY tanisim
dislayamaz; cilinkii Coronin-1A ve CD3 delta mutasyonlarinda timus vardir.

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda; T hiicre fonksiyonlarindaki
bozukluk nedeniyle, transplasental olarak gecebilen maternal lenfositler
uzaklastirilamaz ve hastalarda “graft versus host” hastaligi (GVHD) gelisebilir [40].
Kan {irlinlerinin transfiizyonuyla da immiinkompetan T hiicre gegisi nedeniyle fatal

GVHD goriilebilir.
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Bazi AKIY hastalarinda malignansi gelisebilir. Agir kombine immiin
yetmezlik hastalarinda tahmini kanser insidanst %1,5’tur. En sik goriilen
malignansiler; non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma ve 16semidir [41, 42].

Agir kombine immiin yetmezlige neden olan genetik defekte bagl olarak
farkli klinik bulgular goriilebilmektedir. Adenozin deaminaz eksikliginde; enzim
eksikliginin agirligina gore infantil, ge¢ baslangicli ve erigkin yasta baslangig
gosteren vakalar bildirilmistir. Bu nedenle agiklanamayan lenfopenisi ve immiin
yetmezligi olan eriskin hastalarda da ADA eksikligi distiniilmelidir [43, 44]. Ayrica
ADA ceksikligindeki molekiiler defekt, hematopoietik hiicreler diginda beyin ve
gastrointestinal sistem gibi diger dokular1 da etkiledigi i¢in hastalarda immiin
yetmezlik disinda; iskelet displazisi, hepatit, renal ve noérolojik problemler, kognitif
fonksiyon ve davranig bozukluklari, sensorindral isitme kaybi1 goriilebilir [45].

Cernunnos eksikliginde; otoimmiin anemi, trombositopeni, artrit gibi
otoimmiin bulgular goriilebilir [38].

Retikiiler disgenezde sensorindral sagirlik ve iskelet anomalileri goriilebilir
[46].

2.3.7. Laboratuvar Bulgulari

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda periferde T hiicre sayis1 ¢ok
diisiik (<500 hiicre/mm?®) oldugu veya periferde hi¢ T hiicresi olmadigi i¢in absolii
lenfosit sayist (ALS) genellikle diisiiktiir [47]. B hiicre sayisinin yiiksekligine veya
transplasental yolla gecen maternal lenfosit engrafmanina bagli olarak ALS normal
olabilir. Engrafman olan hiicreler oligoklonal oldugundan CD4 veya CD8 hakimiyeti
de maternal engrafmani diisiindiirmelidir. Yenidoganlarda CD45RA eksprese eden
“paive” T hiicrelerinin oran1 fazlayken, maternal engrafman olan hastalarda
CD45RO cekprese eden hafiza T hiicrelerinin oram1 daha fazladir. Maternal
engrafmandan siipheleniliyorsa lenfositlerin kokeni, kimerizm c¢alismalar1 ile
belirlenebilir [40].

T, B ve NK hiicre sayilarinin degerlendirilmesi i¢in akim sitometrisi ile
lenfosit alt gruplarinin 6l¢iimii yapilir. CD3, CD4, CDS8, CD19 ve CD16-56 sayilari
ile AKIY tiirii belirlenir.
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Mitojenlerle lenfosit proliferasyon yanitinin diisiik olmasi veya olmamasi, T
hiicre yetmezligini gosterir ve AKIY tanis1 i¢in dnemlidir.

Hipogamaglobulinemi siklikla goriiliir. Ancak erken bebeklik doneminde
maternal IgG varligma bagli anlasilamayabilir. Immiinglobulin M, IgA ve IgE
diizeyleri genellikle ¢cok diisiiktiir.

2.3.8. Tam

Aciklanamayan lenfopeni, rekiirren oral moniliazis, kronik ishal, biiyiime
geriligi, tekrarlayan pndmoni, canli asilarla advers reaksiyon ve aile dykiisii olan
cocuklarda AKIY’den siiphelenilmelidir.

Agir kombine immiin yetmezlikten siiphelenildiginde hiicresel ve hiimoral
immiinite degerlendirilmelidir. Tam kan saymm ve periferik yayma ile ALS, akim
sitometrisi ile lenfosit alt gruplari, fitohemaglutinin (PHA) ve konkanavalin A
(ConA) gibi mitojenlerle lenfosit proliferasyon yanmiti ve Ig diizeyleri
degerlendirilmelidir.

CD3 T hiicre sayist 300 hiicre/mm?*’ten diisilk ve mitojenlere kars1 lenfosit
proliferasyon yaniti yoksa AKIY tanisi konulur. Akim sitometride CD19 sayis1 400
hiicre/mm?’ten fazlaysa B+, 50 hiicre/mm?’ten azsa B-; NK sayis1 100 hiicre/mm?’ten

fazlaysa NK+, 40 hiicre/mm?’ten azsa NK- olarak siniflandirilir [3].

2.3.9. Tedavi

Klinik ve laboratuvar olarak AKIY’den siipheleniliyorsa kesin tani
konulmadan alinmasi gereken Onlemler vardir [48]. Bu bebekler hastanede veya
enfeksiyon bulastirma riski olan kisilerden uzak tutularak evde izole edilmelidir.

Pneumocystis jirovecii igin trimetoprim sulfametoksazol ve mukokiitanéz
kandidiazis i¢in flukonazol profilaksileri baslanir. iki yasindan kiiciik ve CD4 sayis1
200 hiicre/mm®’ten diisiik olan hastalara, RSV mevsiminde, alt solunum yolu
enfeksiyonlarinit 6nlemek icin RSV’ye karsi monoklonal antikor olan Palivizumab
verilebilir. Hastaya, hastanin yakinlarina ve hastaya bakan kisilere canli asilar
yapilmamalidir. Agir kombine immiin yetmezlik tanisi konulmadan BCG asis1 olan
hastalara, dissemine BCG enfeksiyonunu 6nlemek i¢in, HKHN yapilana ve nakil
sonrast immiin rekonstitiisyon olusana kadar izoniazid ve rifampisin tedavisi

verilmelidir [49].
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Hiimoral immiinite degerlendirildikten sonra hastalara intravenéz veya
subkiitan immiinglobulin replasman tedavisi baslanir. B hiicre rekonstitiisyonu, T
hiicre rekonstitiisyonundan daha ge¢ oldugu i¢in; HKHN yapildiktan sonra da B
hiicre rekonstitiisyonu gerceklesene kadar immiinglobulin replasmanina devam edilir
[50]. B hiicre rekonstitiisyonu gergeklesmezse, hastalara 6miir boyu immiinglobulin
replasmani verilebilir. Hastalara verilen tiim kan {iriinleri 1sinlanmus, filtrelenmis ve
CMV negatif olmalidir.

Tiim AKIY tiirleri igin kesin tedavi segenegi HKHN’dir [1, 3, 51]. Uygun
donér bulunamayan ADA eksikligi hastalarina enzim replasman tedavisi (PEG-
ADA,; polietilen glikol ile muamele edilmis adenozin deaminaz) intramuskiiler
olarak verilebilir [52]. Agir kombine immiin yetmezlik hastalarina, bazi genetik
defektler icin gen tedavisi de uygulanmaya baslanmistir. Adenozin deaminaz
eksikligi ve IL2RG zincir eksikligi olan hastalara retroviral ve lentiviral vektorler

kullanilarak gen transferi tedavisi yapilmis, basarili sonuglar alinmistir [53, 54].
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ve Immiin Rekonstitiisyon

Hematopoietik kok hiicre nakli; dondre ait saglikli kok hiicrelerin
eritrositlere, grantilositlere, monosit-makrofaj hiicre serisine, megakaryositlere ve
lenfoid hiicrelere donilisebilme yetenegi sayesinde kemik iliginin yeniden
yapilanmasi sonucunda hastaliga ait bulgularin ortadan kalkmasini saglayan bir
tedavi seklidir [55]. Hematopoietik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik

kok hiicre ve kord kani kullanilir.

Agir kombine immiin yetmezlikte HKHN ile eksik veya islevi bozuk hiicre
serisinin  saglam hiicre serisi ile degistirilerek immiin sistemin Yyeniden
yapilandirilmas1 amaglanir. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi dogal ve adaptif
immiin sistem kademeli olarak tekrar olusur. Dogal immiin sistem genellikle ilk
birka¢ ay i¢inde kazanilirken; adaptif immiin sistemin yeniden olusturulmasi bir-iki
yil siirer. CD3 sayis1 1000 hiicre/mm?*’ten fazla, CD4 sayist 500 hiicre/mm?*’ten fazla
ve PHA ile lenfosit proliferasyon yaniti normalin alt sinirinin %30’undan fazlaysa T
hiicre rekonstitiisyonu gergeklesmis demektir. B hiicre rekonstitiisyonu da IgA
diizeyinin normal olmasi ve immiinglobulin replasman tedavisinin kesilebilmesiyle

degerlendirilir [3].
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Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda HKHN basarisi; donorle olan
HLA uyumu, erken yasta nakil yapilmasi ve hastanin nakil Oncesi enfeksiyon
gecirmemesiyle iliskilidir [3, 56]. Pai ve arkadaslarmin 2000-2009 arasinda HKHN
yapilmis 240 AKIY hastasim1 degerlendirdigi ¢alismada, HLA uyumlu kardesten
HKHN yapilan hastalarda bes yillik sagkalim %97 bulunmustur [3]. Tam uyumlu
akraba donédrii olmayan AKIY hastalarinda; HLA uyumlu akraba disi dondrden
yapilan HKNK’de sagkalim, engrafman ve immiin rekonstitiisyonun, HLA
mismatched akraba dondrden yapilan HKNK’den daha iyi oldugu goriilmiistiir [57].
Bir ¢alismada yenidogan doneminde [35], baska ¢alismalarda da dogumdan sonraki
ilk {ic buguk ayda HKHN yapilan AKIY hastalarinda sagkalimm belirgin olarak
arttig@1 gosterilmistir [3, 58]. Nakil dncesi enfeksiyon ge¢irmemis veya nakil sirasinda
enfeksiyon gegirmeyen nakil yasi {i¢ buguk ayliktan biiyiik hastalarla, ii¢ buguk
ayliktan 6nce HKHN yapilan hastalarin bes yillik sagkalim oranlarinin benzer oldugu
goriilmiistiir [3]. Bu nedenle AKIY hastalarinda sagkalimi arttirmak igin hastalara
erken tan1 konulmali, tani konulur konulmaz HKHN i¢in donér olabilecek aile
bireylerinin HLA uyumlarina bakilmali, HLA uyumlu akraba dondr bulunamazsa
akraba dis1 dondr taramasi baslatilmali, hastalara erken dénemde ve enfeksiyon
gecirmeden HKHN yapilmalidir. Uyumlu donér bulunamayan hastalarda HLA
mismatched akraba veya akraba dist kord kani, kok hiicre kaynagi olarak
kullanilabilir [59].

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda, dondr hiicrelerine karsi direng
gosterecek saglikli bir immiin sistem olmadigindan HKHN’den once, konagin
alloreaktivitesini baskilamak i¢in hazirlik rejimi verilmesi sart degildir [60]. Ancak
B- AKIY hastalarinda, kemik iligi nisleri konaga ait B hiicre onciilleri ile dolu
oldugu i¢in; bu hastalarda hazirlik rejimi verilmeden hiicre engrafmaninin
gerceklesmesi zordur [61]. Hazirlik rejimi verilen B- AKIY hastalarinda T hiicre
engrafman1 ve sagkalim oram artarken; hazirlik rejimi verilen B+ AKIY hastalarinda
T hiicre engrafmani ve sagkalim orani degismemektedir [51, 61]. Hazirlik rejimi alan
AKIY hastalarinda, B hiicre rekonstitiisyonunun daha iyi oldugu gosterilmistir [3,
50]. Ancak hazirlik rejimi olarak verilen miyeloablatif ilaglarin kendileri de
hastalarda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Non-miyeloablatif hazirlik

rejimleriyle de dondr engrafmani ve immiin rekonstitiisyonun gergeklestigi
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gdsterilmistir [62, 63]. Bir calismada non-miyeloablatif hazirlik rejimi alan AKIY
hastalarinda nakil sonras1 dort yillik sagkalim %94 iken miyeloablatif hazirlik rejimi
alanlarda bu oranin %53 oldugu goériilmistiir [64].

“Graft versus host” hastaligi, HKHN’nin en 6nemli komplikasyondur [65].
Donoriin nakil dncesi uzaklastirilmayan matiir T hiicreleri, alicinin antijen prezente
eden hiicreleri ile sunulan yabanci antijenlerle aktive olup alicinin hiicrelerinde
sitoliz ve apoptozise neden olan bir immiin reaksiyon baslatir. “Graft versus host”
hastalig1 nakilden sonra ilk 100 giinde goriiliirse akut GVHD, ilk 100 giinden sonra
goriiliirse kronik GVHD olarak isimlendirilir. Transplantasyon dncesi yiiksek dozda
verilen hazirlik rejimleri, alicinin dokularina zarar vererek inflamasyon baslatip
antijen prezente eden hiicrelerin aktivasyonuna neden olarak GVHD’ye zemin
hazirlar [66]. Hazirlik rejimi disinda; dondr ile alicinin HLA uyumsuzlugu, cinsiyet
farki, kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi veya periferik kok hiicre kullanilmasi
akut GVHD olusumu igin risk faktorleridir [67-69]. Akut GVHD prevalansi; nakil
nedenine bakilmadan tam uyumlu kardes donérlerden yapilan HKHN’lerde %35-45,
tam uyumlu olmayan akraba dis1 dondrlerden yapilan HKNK’lerde %60-80°dir [65].
Akut GVHD’de en sik ve genellikle ilk tutulan organ cilttir. Akut GVHD’ nin
karakteristik cilt bulgusu kasintili makiilopapiiler dokiintiidiir. Agir vakalarda biil ve
ilser olusumu goriilebilir. Akut GVHD’nin gastrointestinal sistem tutulumunda
genellikle sekretuvar ishal goriiliir, tilser olusumu yoksa kanama goriillmez. Akut
GVHD’nin gastrointestinal sistem tutulumunda kusma, karin agris1 ve istahsizlik da
gortlebilir. Karaciger tutulumuna baglh kolestatik hiperbilirubinemi goriilebilir.
Donor ile alicinin HLA’larinin uyumsuz olmasi, dondriin ya da alicinin yasinin ileri
olmasi, dondr ile alicinin cinsiyetlerinin farkli olmasi, kdk hiicre kaynagi olarak
periferik kok hiicre kullanilmasi, dondriin daha oOnce transfiizyon veya gebelik
nedeniyle alloimmiinize olmasi, dondr ve/veya alicinin CMV pozitif olmasi ve
hastada akut GVHD gelismesi; kronik GVHD igin risk faktorleridir [68, 70, 71].
Kronik GVHD; nakil nedenine bakilmadan HLA tam uyumlu kardeslerden yapilan
HKHN’lerin en az %30-50’sinde, akraba dis1 donorlerden yapilan HKHN’lerin en
az %60-70’inde goriiliir. Kronik GVHD de cilt, agiz, karaciger, akcigerler ve gozler
en sik tutulan organlardir. Cilt bulgular1 liken planus ve sklerodermanin cilt

bulgularmma benzer. Karaciger tutulumunda hiperbilirubinemi ve alkalen fosfataz
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yiiksekligi gorilir. Akciger tutulumu bronsiyolitis obliteransa neden olabilir. Gz
tutulumunda gozlerde kuruluk, kasint1 ve fotofobi goriilebilir. Gastrointestinal sistem
tutulumunda agiz kurulugu, disfaji, kilo kaybi, kronik ishal ve malabsorpsiyon

goriilebilir [72].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Immiinoloji Boliimii’nde Haziran 1994 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda AKIY
nedeniyle HKHN vyapilan ve nakilden sonra en az iki yil izlenmis olan 19 kiz, 25
erkek toplam 44 hasta dahil edilmistir. Calismada hastalarin demografik,
antropometrik, klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri ile immiin rekonstitiisyonlari
degerlendirilmistir.

Hastalarin bilgilerine ulasilirken Hacettepe Universitesi lhsan Dogramact
Cocuk Hastanesi dosyalar1 ve Pediatrik Immiinoloji Boliimii hasta kayit formlar:
kullanilmisgtir.

Hastalarin dosya kayitlarindan bagvuru yaslari, basvuru yakinmalari (6zellikle
oral moniliazis, ishal, 6ksiiriik, enfeksiyon ge¢irme durumlari, dokiintii, biiyiime
geriligi ve kardes oliim Oykiisii), bagvurudan 6nce BCG asis1 yapilip yapilmadigi,
basvurudan oOnce immiinglobulin replasmani verilip verilmedigi, bagvurudaki
antropometrik dl¢timleri, basvurudaki laboratuvar bulgular1 (tam kan sayimi, lenfosit
alt gruplari, IgA, 19G, IgM, IgE, CD45RA, CD45R0O, HLA ABC, HLA DR, TCR
alfa-beta, TCR gama-delta), AKIY tiirleri, HKHN yapilma yaslari, dondr ve hasta
arasindaki HLA uyumlari, nakilden dnce hazirlik rejimi ve GVHD profilaksisi verilip
verilmedigi, nakil sonras1 akut ve/veya kronik GVHD gelisip gelismedigi, anne-baba
akrabalig1 olup olmadigi; son kontroldeki antropometrik dl¢limleri, immiinglobulin
replasmaninin kesilip kesilmedigi, laboratuvar bulgulari (tam kan sayimi, lenfosit alt
gruplari, IgA, 1gG, IgM, IgE, CD45RA, CD45R0O, HLA ABC, HLA DR, TCR alfa-
beta, TCR gama-delta, mitojenlerle lenfosit proliferasyon yanitlari [son kontrolde
bakilmadiysa nakil sonrasi bakilan son deger ¢aligmaya dahil edildi], karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, immiinglobulin replasmani kesildiyse antiHbs, pnoémokok
as1 yanmit1 ve izohemaglutinin titresi), eslik eden ek hastaliklar1 olup olmadigi ve
molekiiler ¢alisma yapilmis ise molekiiler analiz sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarda basvuru aninda ve son kontrolde viicut agirligi, boy ve bas ¢evresi
degerlendirilirken yasa ve cinsiyete gore normal degerler kriter alind1.

Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows version 15.0) Chicago, USA” programi kullanilarak yapildi. Sayisal

degerler igin sonug¢ ortalama + standart sapma (SD), dagilim ve ortanca olarak
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verilirken, nominal degerler i¢in % olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun sayisal
degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Fisher testi kullanilds,
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO 15/19 proje no’su ile 04/02/2015 tarihinde

onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 44 hastanin 25’1 (%56,8) erkek, 19°u (%43,2) kizdi.
Ortanca yasin 9,1 y1l (3,1- 21,6 y1l) oldugu goriildii.

Hastalarin bagvuru yasi 5 ay (0-25 ay) idi.

Hastalarin transplantasyon yasi ortancasi 7,1 ay (23 giin-32,8 ay) idi. On
dokuz hastaya (%43,2) <6 aylikken, 25 hastaya (%56,8) >6 aylikken yapildigi
goriildii.

Hastalara HKHN yapildiktan sonra gegen siire 8,7 yil (2-21 yil) olarak
bulundu. Hastalarin 19’unda (%43,2) HKHN’den sonra gegen siire >10 yil, 12’sinde
(%27,3) 5-10 y1l ve 13’tinde (%29,5) 2-5 yil olarak hesaplandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin HKHN sonrasi gegen siireye gore dagilimi

2-5yil 5-10 yul >10 yil

13 hasta (%29,5) 12 hasta (%27,3) 19 hasta (%43,2)

HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli

Hastalarin en sik basvuru nedenlerinin kronik ishal (%54,5), oral moniliazis
(%52,3) ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu (%50) oldugu goriildii. Agir kombine
immiin yetmezlik nedeniyle veya nedeni bilinmeyen erken yasta kardes Oliim
Oykiist, bliylime geriligi/kilo alamama ve dokiintii ise diger klinik prezentasyon
bulgulari idi. Hastalarin ayrintili bagvuru nedenleri Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

Otuz yedi hastanin (%84,1) anne ve babasi arasinda akrabalik varken, yedi
hastanin (%15,9) yoktu.

Hastalar T, B ve NK hiicre sayilarina gore immiinofenotipik olarak
siiflandirildiklarinda; 25 hastanin (%56,8) T-B-NK+, 15 hastanin (%34,1) T-
B+NK-, 3 hastanin (%6,8) T-B+NK+ ve 1 hastanin (%2,3) T+B-NK+ oldugu
goriildii (Sekil 4.2). B hiicre sayilara gore hastalar siniflandirildiginda 26 hastanin
(%59) B- ve 18 hastanin (%41) B+ oldugu goriildi.
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Sekil 4.1. Hastalarin bagvuru sikayetleri

Sekil 4.2. Hastalarin immiinofenotipik olarak dagilimi

Hastalarin 34’tinde (%77,3) AKiY e neden olan genetik defektin saptandig;
8 hastada (%23,5) Artemis gen defekti, 7 hastada (%20,6) IL2RG eksikligi, 7 hastada
(%20,6) RAG2 gen defekti, 6 hastada (%17,6) RAG1 gen defekti, 2’ser hastada
(%5,9) Cernunnos ve JAK3 eksikligi, 1’er hastada (%2,9) IL7RA ve DNA-PKcs
eksikligi oldugu goriildii (Sekil 4.3). Toplamda 13 hastada (%38) saptanan
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RAG1/RAG2 gen defektleri, en sik saptanan genetik defektlerdi. On hastada (%22,7)

molekiiler analizler devam etmektedir.

3% 3%

6%
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= RAG2
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Sekil 4.3. Genetik defekti saptanan 34 hastanin genetik defektlerinin dagilimi

Hematopoietik kok hiicre nakli i¢in kok hiicre kaynagi olarak 31 hastada
(%70,4) kemik iligi, 12 hastada (%27,3) periferik kok hiicre ve 1 hastada (%2,3)
kord kani kullanildig: goriildii (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Hastalarin HKHN i¢in kullamilan kok hiicre tipine gore dagilinm

Kok hiicre kaynagi Hasta sayis1
Kemik iligi 31 (%70,4)
Perferik kok hiicre 12 (%27,3)
Kord kani 1 (%2,3)

HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli

Otuz dort hastaya (%77,3) HLA idantik, dort hastaya (%9,1) HLA 1-
mismatched, bir hastaya (%2,3) HLA 2-mismatched ve bes hastaya (%11,3)
haploidantik dondrden HKHN yapildig1 goriildii (Tablo 4.3). idantik dondrden nakil
yapilan hastalarda kullanilan kok hiicre kaynaklarimin dagilimi Tablo 4.4°te
gosterilmistir. Yirmi yedi hastaya (%61,4) ¢ocuk dondrden (<18 yas), 17 hastaya
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(%38,6) eriskin donorden (>18 yas) nakil yapilmistir. Dondr ile HLA uyumu ve

donor ile akrabalik durumu Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Donér ile HLA uyumuna gore hastalarin dagilimi

HLA uyumu Hasta sayis1
Idantik 34 (%77,3)

1 Mismatched 4 (%9,1)

2 Mismatched 1 (%2,3)

Haploidantik 5 (%11,3)

HLA: Insan Iokosit antijenleri

Tablo 4.4. idantik donérden HKHN yapilan hastalarin kok hiicre kaynaklarinin

dagilim
Kemik iligi Periferik kok hiicre Kord kam
27 (%79,4) 6 (%17,6) 1 (%3)

HKHN: Hematopoietik kdk hiicre nakli

Tablo 4.5. Donér ile HLA uyumu ve donér ile akrabalik durumuna gore

hastalarin dagilim

Diger aile
Kardes Anne Baba o
bireyi
Idantik 23 2 6 3
Mismatched 2 2 - 1
Haploidantik 1 3 1 -
Toplam 26 7 7 4

HLA: Insan I6kosit antijenleri
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Basvuru sirasindaki viicut agirligina ulasilabilen 43 hastanin 22’sinin (%51,2)
viicut agirliginin, yasa ve cinsiyete gore ii¢ persentilin altinda; boyuna ulasilabilen 39
hastanin 11’inin (%28,2) boyunun, yasa ve cinsiyete gore ii¢ persentilin altinda; bas
cevresine ulasilabilen 32 hastanin 11’inin (%34,4) bas ¢evresinin, yasa ve cinsiyete
ti¢ persentilin altinda oldugu goriild.

Bagvuru sirasinda 37 hastada (%84,1) ALS’nin diisiik (100-3264/mm?), 6
hastada (%13,6) ALS’nin normal ve 1 hastada (%2,3) ALS’nin yiiksek oldugu
saptandi. B- AKIY tanis1 alan 26 hastanm 21’inde (%80,8) ALS’ nin diisiik, 5’inde
(%19,2) normal veya yiiksek oldugu gériildii. B+ AKIY tanis1 alan 18 hastanin
16’sinda (%88,9) ALS’nin diistik, 2’sinde (%11,1) normal oldugu saptandi. B- ve B+
AKIY hastalar1 arasinda ALS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,68).

Bagvuru sirasindaki IgA degerine ulasilabilen 43 hastanin 18’inde (%42) IgA
degerinin diistik, 22’sinde (%51) normal ve 3’tinde (%7) yiiksek oldugu goriildii.
Immiinglobulin A degeri diisiik olan 18 hastanin 6’sinda (%33,3) IgA degerinin
<6,67 mg/dl oldugu saptandi. B- AKIY tanisi alan 25 hastanin 11’inin (%44), B+
AKIY tanis1 alan 18 hastanin 7’sinin (%38,9) basvuruda IgA degerinin diisiik oldugu
goriildii. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasinda basvuru IgA degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,76).

Bagvuru sirasindaki IgM degerine ulagilabilen 43 hastanin 29’unda (%67,4)
IgM degerinin disiik, 11’inde (%25,6) normal ve 3’iinde (%7) yiiksek oldugu
goriildii. B- AKIY tanisi alan 25 hastanin 18’inin (%72), B+ AKIY tanisi alan 18
hastanin 11’inin (%61,1) basvuruda IgM degerinin diisiik oldugu goriildi. B- ve B+
AKIY hastalar1 arasinda basvuru IgM degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,45).

Basvuru sirasindaki 1gG degerine ulasilabilen 43 hastanin 16’sinda (%37,2)
IgG degerinin disiik, 21’inde (%48,8) normal ve 6’sinda (%14) yiiksek oldugu
goriildii. Kirk dort hastanin 16’sinin (%36,4) bagvurudan 6nce bagka bir merkezde
AKIY tanisiyla ya da tam konulmadan Ig diisiikliigii nedeniyle intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi aldig1 6grenildi. Basvurudan once IVIG alan 16
hastanin 12’sinde (%75) 1gG degerinin normal, 4’iinde (%25) diisiik oldugu goriildii.
Basvurudan 6nce IVIG almayan 27 hastanin 12’sinde (%44,4) IgG degeri diisiik,
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15’inde (%55,6) normal/yiiksek saptandi. Basgvurudan once IVIG almayan 15 B-
AKIY hastasinin 6’smin (%40), 12 B+ AKIY hastasmin 6’smin (%50) basvuruda
IgG degerinin diisiik oldugu goriildii. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasinda bagvuru IgG
diisiikliigli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,60).
Immiinglobulin E degeri <1 IU/ml diisiik ve >100 IU/ml yiiksek olarak kabul
edildi [73, 74]. Basvuru sirasinda IgE degeri bakilan 29 hastanin 19’unda (%65,6)
IgE degerinin diisiik, 7’sinde (%24,1) normal ve 3’linde (%10,3) yiiksek oldugu
goriildii. B- AKIY tamis1 alan 19 hastanm 11’inin (%57,9), B+ AKIY tanis alan 10
hastanin 8’inin (%80) basvuruda IgE degerinin diisiik oldugu goriildii. B- ve B+
AKIY hastalar1 arasinda basvuru IgE diisiikliigii agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,41). Bagvurudaki IgA, M, E ve bagvurudan 6nce IVIG almayan

hastalarin bagvurudaki IgG degerlerinin dagilimi Sekil 4.4°te gosterilmistir.

67,4% 65.6%

® Diisiik

34,4%
B Normal+Yiiksek

IgA IgM 1gG IgE

Sekil 4.4. Hastalarin bagvurudaki immiinglobulin degerlerinin dagilimi

Bagvuru sirasinda 44 hastanin 31’ine (%70,5) BCG asist yapilmis oldugu ve
bu hastalara BCG disseminasyon riski i¢in antitiiberkiiloz tedavi baslandig1 goriildii.
Hematopoietik kok hiicre nakli 6ncesinde 44 hastanin 4’iine hazirlik rejimi ve

9’una GVHD profilaksisi verildigi goriildii. “Graft versus host” hastaligi profilaksisi
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alan 9 hastanin 2’sinde (%22,2) akut GVHD gelistigi, 7’sinde (%77,8) gelismedigi
saptandi. “Graft versus host” hastaligi profilaksisi almayan 35 hastanin 12’sinde
(%34,3) akut GVHD gelistigi, 23’tinde (%65,7) gelismedigi goriildii. Toplamda nakil
sonrast 44 hastanin 14’tinde (%31,8) akut GVHD gelistigi, 30’unda (%68,2)
gelismedigi saptandi. Bir hastada da HKHN oOncesinde akut GVHD gelistigi
saptandi. B- AKIY tanis1 olan 26 hastanin 11’inde (%42,3) akut GVHD gelistigi,
15’inde (%57,7) gelismedigi goriildii. B+ AKIY tanisi olan 18 hastanin 3’iinde
(%16,7) akut GVHD gelistigi, 15’inde (%83,3) gelismedigi saptandi. B- ve B+
AKIY hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,73). B-
AKIY tanisi olan 26 hastanin 4’iine GVHD profilaksisi verildigi, bu 4 hastanin
2’sinde GVHD gelistigi; 22’sine GVHD profilaksisi verilmedigi, bu 22 hastanin
9’unda (%40,9) akut GVHD gelistigi saptandi. B+ AKIY tanisi olan 18 hastanin
5’ine GVHD profilaksisi verildigi, bu 5 hastanin higbirinde GVHD gelismedigi;
13’tine GVHD profilaksisi verilmedigi, bu 13 hastanin 3’iinde (%23,1) akut GVHD
gelistigi saptandi. Nakil sonrasi 44 hastanin 3’iinde (%6,8) kronik GVHD gelistigi,
41’inde (%93,2) gelismedigi goriildii. Kronik GVHD gelisen 2 hastanin B+,
1 hastanin B- AKIY tanist oldugu ve higbirine GVHD profilaksisi verilmedigi
saptand1. Immiinofenotipe gére GVHD profilaksisi ile akut ve kronik GVHD iliskisi
Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Iimmiinofenotipe gore GVHD profilaksisi ile akut ve kronik GVHD

iliskisi
GVHD _
Hasta sayisi Akut GVHD Kronik GVHD

Profilaksisi
VAR 4 2 (%50) 0

B- AKiY
YOK 22 9 (%40,9) 1 (%4,5)
VAR 5 0 0

B+ AKIY
YOK 13 3 (%23,1) 2 (%15,4)

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, GVHD: Graft versus host hastaligi
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Idantik donérden HKHN yapilan 34 hastanin 12’sinde (%35,3) akut GVHD
gelistigi, 22’inde (%64,7) gelismedigi gorildi. Mismatched dondrden HKHN
yapilan 5 hastanin 1’inde (%20) akut GVHD gelistigi, 4’tinde (%80) gelismedigi
goriildii. Haploidantik donérden HKHN yapilan 5 hastanin 1’inde (%20) akut GVHD
gelistigi, 4’tinde (%80) gelismedigi goriildii. Idantik dondrden nakil yapilan 34
hastanin 3’iine, mismatched donoérden nakil yapilan 5 hastanin 3’iine ve haploidantik
donoérden nakil yapilan 5 hastanin 3’iine nakil 6ncesi GVHD profilaksisi verildigi
saptandi. Kronik GVHD gelisen 3 hastaya da idantik donorden HKHN yapildig:
goriildii. Gruplardaki hasta sayisi az oldugu i¢in HLA uyumu ile akut ve/veya kronik
GVHD arasinda iliski olup olmadigi degerlendirilemedi (Tablo 4.7). Insan 16kosit
antijenleri (HLA) uyumuna gore GVHD profilaksisi ile akut ve kronik GVHD
dagilimi Tablo 4.8’de gosterilmistir. Nakil yasina gore akut GVHD ve kronik GVHD
karsilagtirllmas1  Tablo 4.9°da, NK varligina gore akut ve kronik GVHD
karsilastirilmast Tablo 4.10°da, dondr yasina gore akut ve kronik GVHD dagilimi
Tablo 4.11°de gdsterilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da akut GVHD
riskinin; donor yasi<l8 yas olan hastalarda, dondr yasi>18 yas olan hastalara gore
daha az oldugu goriildii. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan hastalarda,
periferik kok hiicre kullanilan hastalara gore akut GVHD’nin daha az gelistigi
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024) (Tablo 4.12).
Idantik donérden HKHN yapilan hastalarda da kok hiicre kaynag: olarak kemik iligi
kullanilanlarda, periferik kok hiicre kullanilanlara gére akut GVHD’nin daha az
gelistigi saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,010)
(Tablo 4.13).

Tablo 4.7. HLA uyumu ile GVHD iliskisi

Hasta sayis1 Akut GVHD Kronik GVHD
Idantik 34 12 (%35,3) 3 (%8,8)
Mismatched 5 1 (%20) 0
Haploidantik 5 1 (%20) 0
Toplam 44 14 (%31,8) 3 (%6,8)

HLA: insan Iokosit antijenleri, GVHD: Graft versus host hastalig1
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Tablo 4.8. HLA uyumuna gore GVHD profilaksisi ile GVHD iliskisi

GVHD Hasta sayis1 | Akut GVHD Kronik GVHD

Profilaksisi
Idantik VAR 3 0 0

YOK 31 12 (%38,7) 3 (%9,7)
Mismatched | VAR 3 1 (%33,3) 0

YOK 2 0 0
Haploidantik | VAR 3 1 (%33,3) 0

YOK 2 0 0

HLA: Insan l6kosit antijenleri, GVHD: Graft versus host hastalig

Tablo 4.9. Nakil yasina gore akut GVHD ve kronik GVHD karsilastirilmasi

Nakil yas1 <6 ayhk Nakil yas1 >6 ayhk
(n=19) (n=25) P

Akut GVHD

Var 7 (%36,8) 7 (%28) 0,53

Yok 12 (%63,2) 18 (%72)
Kronik GVHD

Var 1 (%5,3) 2 (%8) 1,0

Yok 18 (%94,7) 23 (%92)

GVHD: Graft versus host hastalig1

Tablo 4.10. Dogal éldiiriicii hiicre varhgina gore akut ve kronik GVHD dagilim

NK pozitif NK negatif
(n=29) (n=15) P
Akut GVHD
Var
11 (%37,9) 3 (%20) 0,31
Yok 18 (%62,1) 12 (%80)
Kronik GVHD
VaL 1 (%3,4) 2 (%13,3) 0,26
Yo 28 (%96,6) 13 (%86.7)

GVHD: Graft versus host hastaligi, NK: dogal dldiiriicii hiicre



Tablo 4.11. Donor yasina gore akut ve kronik GVHD dagilimi

Donor yas: <18 yas Donor yas1 >18 yas
(n=27) (n=17) P

Akut GVHD

Var 6 (%22,2) 8 (%47,1) 0,085

Yok 21 (%77,8) 9 (%52,9)
Kronik GVHD

Var 1 (%3,7) 2 (%11,8) 0,54

Yok 26 (%96,3) 15 (%88,2)

GVHD: Graft versus host hastalig1

Tablo 4.12. Kok hiicre kaynagina gore akut ve kronik GVHD Kkarsilastirilmasi

Kemik iligi Periferik kok hiicre 0
(n=31) (n=12)
Akut GVHD
X‘;L 6 (%19,4) 7 (%41,7) 0,024
25 (%80,6) 5 (%58,3)
Kronik GVHD
Xa[( 1 (%3,2) 2 (%16,7) 0,18
0 30 (%96,8) 10 (%83,3)

GVHD: Graft versus host hastalig1

Tablo 4.13. idantik donérden HKHN yapilan hastalarda kok hiicre kaynagina

gore akut ve kronik GVHD Kkarsilastirilmasi

Kemik iligi Periferik kok hiicre p
(n=27) (n=6)
Akut GVHD
Var 6 (%22,2) 5 (%83,3) 0,010
Yok 21 (%77,8) 1(%16,7)
Kronik GVHD
Var 1 (%3,7) 2 (%66,7) 0078
Yok 26 (%96,3) 4 (%33,3) !

GVHD: Graft versus host hastalig1

Son kontroliinde viicut agirligi dlglilen 37 hastanin 6’sinin (%16,2) yasa ve

cinsiyete gore {li¢ persentilin altinda, 5’inin (%13,5) de 97 persentilin {istiinde oldugu
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goriildii. Boyu olgiilen 37 hastanin 7’sinin (%18,9) ii¢ persentilin altinda ve 1’inin
(%2,7) de 97 persentilin istiinde oldugu goriildii. Sonug olarak 37 hastanin 26’sinin
(%70,2) viicut agirliginin ve 29’unun (%78,3) boyunun yasa ve cinsiyete gore
normal araliklarda oldugu bulundu. Basvuruda viicut agirlig1 ii¢ persentilin altinda
olan ve son kontrolde viicut agirhigi Olgiilen 18 hastanin 13’iniin (%72,2) son
kontrolde viicut agirliginin normal sinirlarda oldugu, 5’inin (%27,8) ise hala ii¢
persentilin altinda oldugu goriildii. Bagvuruda boyu ii¢ persentilin altinda olan ve son
kontrolde boyu o6lgiilen 9 hastanin 5’inin (%55,6) son kontrolde boyu normal
siirlarda, 4’tiniin (%44,4) ise hala {i¢ persentilin altinda saptandi. Bagvuruda boyu
normal siirlarda olan ve son kontrolde boyu 6lgiilen 24 hastanin 2’sinin (%8,3) son
kontrolde boyunun {i¢ persentilin altinda oldugu goriildii. Bu 2 hastadan birinin obez
oldugu saptandi. Son kontroliinde bas gevresi Olgiilen 29 hastanin 4’{iniin bas
cevresinin<-2SD oldugu ve bu mikrosefalik hastalarin 2’sinde Cernunnos eksikligi
saptandigi, diger 2 hastada genetik defekt saptanmadigr goriildii. Hem bagvuruda
hem son kontrolde viicut agirligi, boyu ve bas ¢evresi ii¢ persentilin/-2SD’nin altinda
olan 4 hastanin 2’sinde Cernunnos eksikligi saptandigi; 2’sinin bilyiime geriligi
nedeniyle Pediatrik Endokrinoloji bdliimiine yonlendirildigi goriildii. Bagvurudaki
antropometrik dl¢limlerine ulasilamayan bir hastanin son kontrolde viicut agirlig: ve
boyunun {i¢ persentilin altinda oldugu ve vezikotireteral reflii nedeniyle Pediatrik
Nefroloji bolimiiniin takibinde oldugu goriilldii. Hastalarin bagvurudaki ve son
kontroldeki antropometrik 6lgiimleri Tablo 4.14’te gosterilmistir (Son kontroldeki

Ol¢iimlere Cernunnos eksikligi olan 2 hasta dahil edilmemistir).

Son kontroliinde 44 hastanin 32’sinin (%72,7) aylik IVIG replasmani
tedavisinin kesilmis oldugu goriildii. On iki hasta (%27,3) ise IVIG almaya devam
etmekteydi. Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi kesilmeyen 12 hastanin
6’sinda (%50) HKHN’den sonra gecen siirenin 2-5 yil, 3’iinde (%25) 5-10 yil ve
3’{inde (%25) >10 y1l oldugu goriildii. B- AKIY tanistyla HKHN yapilan 26 hastanin
20’sinin (%77) IVIG replasman tedavisinin Kesildigi, 6’sinin (%23) IVIG replasman
tedavisine devam edildigi goriildii. B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan 18 hastanin
ise 12’sinin (%66,7) IVIG replasman tedavisinin kesildigi, 6’sinin (%33,3) IVIG
replasman tedavisine devam edildigi goriildii (Tablo 4.15). B- ve B+ AKIY hastalar1



arasinda IVIG replasman tedavisi kesilme durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad: (p=0,50).

Tablo 4.14. Hematopoietik kok hiicre naklinden once ve sonra hastalarin

antropometrik ol¢iimlerinin karsilastirilmas1 (Son kontroldeki él¢iimlere

Cernunnos eksikligi olan 2 hasta dahil edilmemistir)

Toplam

Basvuruda Son kontrolde
Viicut agirhgi
<3p 22 (%51,2) 4 (%11,4)
Normal 21 (%48,8) 26 (%74,3)
>97p 0 5 (%14,3)
Toplam 43 35
Boy
<3p 11 (%28,2) 5 (%14,3)
Normal 28 (%71,8) 29 (%82,8)
>97p 0 1(%2.9)
Toplam 39 35
Bas cevresi

<3p veya <-2SD 11 (%34,4) 2 (%7,4)
Normal 21 (%65,6) 25 (%92,6)
>97p veya >2SD 0 0

32 27
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Tablo 4.15. AKIY immiinofenotipine gore hastalarin son kontrolde IVIG

replasman tedavisi durumu

B- AKIY B+ AKIY Toplam

Aylik IVIG replasman tedavisi

0, 0, 0
kesilmis hastalar 20 (%77) 12 (%66,7) 32 (%72,7)

Aylik IVIG replasman tedavisi

0, 0, 0
alan hastalar 6 (%23) 6 (%33.3) | 12 (%273

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, IVIG: Intravendz immiinglobulin

Idantik dondrden nakil yapilan ve nakil dncesi hazirlik rejimi almayan 32
hastanin 7’sinin (%21,9) son kontrolde IVIG replasman tedavisi almaya devam
ettigi, 25’inin (%78,1) IVIG replasman tedavisinin kesildigi goriildi. B- AKIY
tanisiyla idantik donérden HKHN yapilan ve nakil 6ncesi hazirlik rejimi almayan 21
hastanin 5’inin (%23,8) IVIG replasman tedavisine devam edildigi, 16’siin (%76,2)
IVIG replasman tedavisinin kesildigi; B+ AKIY tamisiyla idantik donérden HKHN
yapilan ve nakil d6ncesi hazirlik rejimi almayan 11 hastanin 2’sinin (%18,2) IVIG
replasman tedavisine devam edildigi, 9’unun (%81,8) IVIG replasman tedavisinin
kesildigi saptandi.

Son kontrolde 40 hastada (%90,9) ALS’nin normal, 4 hastada (%9,1)
ALS’nin diisiik (700-1200/mm?) oldugu saptandi. Hastalarin bagvurudaki ve son
kontroldeki ALS degerler1 Sekil 4.5’te goOsterilmistir. Absolii lenfosit sayis1 diisiik
olan 4 hastaya da B- AKIY tamisiyla HKHN yapildigi goriildii. B- ve B+ AKIY
hastalar1 arasindaki lenfopeni varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi1 (p=0,13). Immiinofenotipe gdre basvurudaki ve son kontroldeki ALS
degerleri Tablo 4.16°da gosterilmistir.

Son kontroliinde trombositopenik olan iki hastadan birinin kronik idiopatik

trombositopenik purpura tanist oldugu 6grenildi.
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m ALS diisik = ALS normal+ytiksek

90,9%

Basvuruda Son kontrolde

Sekil 4.5. Hastalarin bagvurudaki ve son kontroldeki ALS degerlerinin

karsilastirilmasi

Tablo 4.16. immiinofenotipe gore bagvuruda ve son kontrolde ALS degerlerinin

karsilastirilmasi
B- AKIY B+ AKIY p
Basvuruda ALS
Diistik 21 (%80,8) 16 (%88,9) 0,68
Normal 5 (%19,2) 2 (%11,1)
Son kontrolde ALS
Diisiik 4 (%15,4) 0 0,13
Normal 22 (%84,6) 18 (%100)

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, ALS: Absolii lenfosit say1st

Son kontrolde hastalarin lenfosit alt grup sayilar1 Sekil 4.6’da gosterilmistir.
Son kontrolde 2 hastanin (%4,5) CD3 sayist diisiik, 40 hastanin (%91) normal, 2
hastanin ise (%4,5) yiiksek bulundu. B- AKIY tanistyla HKHN yapilan 26 hastanin
2’sinin (%7,7) CD3 sayisinin diisiik, 23’lnlin (%88,5) normal ve 1’inin (%3,8)
yiiksek oldugu goriildii. B+ AKIY tanisiyla HKHN yapilan 18 hastanin 17’sinin
(%94,4) CD3 sayisinin normal, 1’inin (%5,6) yliksek oldugu saptandi. Son kontrolde
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CD3 sayisinin immiinofenotipe gore dagilimi Sekil 4.7°de gosterilmistir. B- ve B+

AKIY hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,50).

m Disiik ™ Normal = Yiiksek

91%
1%
88’ 0 85,7% 83,3%

CD3 CD4 CD16-56 CDs8 CD19

Sekil 4.6. Son kontrolde hastalarin lenfosit alt gruplarinin sayica dagilinm

m Diisiik ™ Normal+Yiiksek
100%
92,3%
7,7%
B- AKIY B+ AKIY

Sekil 4.7. Son kontrolde CD3 sayisinin immiinofenotipe gore dagilimi

Hematopoietik kok hiicre nakli alt1 ayliktan dnce yapilan 19 hastanin hepsinin

son kontrolde CD3 sayisinin normal veya yiiksek oldugu goriildii. Alt1 ayliktan sonra

HKHN yapilan 25 hastanin 2’sinin (%8) son kontrolde CD3 sayis1 diisiik, 23 {iniin
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(%92) normal veya yiiksek saptandi. Nakil yasi ile CD3 sayisi1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gosterilemedi (p=0,49).

Idantik dondrden nakil yapilan 34 hastanin 33’iinde (%97), mismatched
donorden nakil yapilan 5 hastanin hepsinde (%100) ve haploidantik donérden nakil
yapilan 5 hastanin 4’iinde (%80) CD3 sayisinin normal veya yiiksek oldugu goriildii.
Haploidantik ve mismatched dondrden nakil yapilan hasta sayist az oldugu igin HLA
uyumu ile CD3 sayis1 arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilemedi.

Idantik donérden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 32 hastanin
1’inin (%3,1) son kontrolde CD3 sayisinin diisiik, 30’unun (%93,8) normal ve 1’inin
(%3,1) yiiksek oldugu goriildii. B- AKIY tanisiyla idantik donérden HKHN yapilan
ve hazirlik rejimi almayan 21 hastanin 1’inin (%4,8) son kontrolde CD3 sayisinin
diisiik, 19’unun (%90,4) normal ve 1’inin (%4,8) yiiksek; B+ AKIY tanisiyla idantik
donérden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 11 hastanin ise tamaminin
(%100) son kontrolde CD3 sayisinin normal oldugu saptandi.

Son kontrolde CD4 sayisi bakilan 42 hastanin 5’inin (%11,9) CD4 sayisinin
diisiik, 37’sinin (%88,1) normal oldugu gériildii. B- AKIY tanistyla HKHN yapilan
ve son kontrolde CD4 sayis1 bakilan 25 hastanin 4’{iniin (%16) CD4 sayisinin diistik,
21’inin (%84) normal oldugu saptandi. B+ AKIY tanisiyla HKHN yapilan ve son
kontrolde CD4 sayis1 bakilan 17 hastanin 1’inin (%5,9) CD4 sayisimin diistk,
16’simin (%94,1) normal oldugu goriildii. B- ve B+ AKIY hastalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,32). Son kontrolde CD4 sayisinin
immiinofenotipe gore dagilimi Sekil 4.8°de gdsterilmistir.

Hematopoietik kok hiicre nakli alti ayliktan 6nce yapilan ve son kontrolde
CD4 sayist bakilan 17 hastanin 4’iiniin (%23,5) son kontrolde CD4 sayisinin diisiik,
13’{iniin (%76,5) normal oldugu goriildi. Altt ayliktan sonra HKHN yapilan 25
hastanin 1’inin (%4) son kontrolde CD4 sayis1 diisiik, 24’tniin (%96) normal
saptandi. CD4 sayisinda nakil yasina gore istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi (p=0,77).

Nakilden sonra >10 y1l ge¢mis 19 hastanin 17’sinde (%94,4), <10 y1l gegmis
25 hastanin 20’sinde (%83,3) CD4 sayis1 normal bulundu; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,37).
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m Diisiik ™ Normal+Yiiksek

94,1%
84%

B- AKIY B+ AKIiY

Sekil 4.8. Son kontrolde CD4 sayisinin immiinofenotipe gore dagilimi

Idantik donérden nakil yapilan ve son kontrolde CD4 sayisi bakilan 33
hastanin 30’unda (%90,9), mismatched donorden nakil yapilan 5 hastanin hepsinde
(%100) ve haploidantik donérden nakil yapilan ve son kontrolde CD4 sayis1 bakilan
4 hastanin 2’sinde (%50) CD4 sayisinin normal oldugu goriildii. Haploidantik ve
mismatched dondrden nakil yapilan hasta sayisi az oldugu i¢in HLA uyumu ile CD4
say1st arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilemedi.

Idantik donérden HKHN yapilan ve hazirhik rejimi almayan 32 hastanmn
31’inin son kontroliinde CD4 sayisina bakildig1 goriildii. Otuz bir hastanin 3’{iniin
(%9,7) son kontrolde CD4 sayisinin diisiik, 28’inin (%90,3) normal oldugu saptandi.
B- AKIY tamsiyla idantik dondrden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 21
hastanin 20’sinin son kontrolde CD4 sayisina bakildigi goriildii. Bu 20 hastanin
3’lniin (%15) son kontrolde CD4 sayisinin diisiik, 17’sinin (%85) normal oldugu
saptandi. B+ AKIY tanisiyla idantik donérden HKHN vyapilan ve hazirlik rejimi
almayan 11 hastanin ise tamamimin (%100) son kontrolde CD4 sayisinin normal
oldugu goriildii.

Son kontrolde CD8 sayisina bakilan 42 hastanin 1’inin (%2,4) CD8 sayist
diisiik, 35’inin (%83,3) normal ve 6’sinin (%14,3) yiiksek saptandi. B- AKIY
tanistyla HKHN yapilan ve son kontrolde CDS8 sayisi bakilan 25 hastanin 1’inin (%4)
CDS8 sayisimin diisiik, 21’inin (%84) normal ve 3’iniin (%12) yiiksek oldugu
goriildii. B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan ve son kontrolde CDS8 sayis1 bakilan 17
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hastanin 14’{iniin (%82,4) CD8 sayisinin normal, 3’liniin (%17,6) yiiksek oldugu
saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,10). Son kontrolde CDS8 sayisinin immiinofenotipe gore dagilimi

Sekil 4.9°da gosterilmistir.

m Diisitk ™ Normal+Yiksek

96% 100%

4%

B- AKiY B+ AKIiY

Sekil 4.9. Son kontrolde CD8 sayisinin immiinofenotipe gore dagilimi

Hematopoietik kok hiicre nakli alti ayliktan 6nce yapilan ve son kontrolde
CD8 sayisina bakilan 17 hastanin hepsinin (%100) son kontrolde CD8 sayisinin
normal veya yiiksek oldugu goriildi. Alti ayliktan sonra HKHN yapilan 25 hastanin
I’inin (%4) son kontrolde CD8 sayisi diisiik, 24’{inlin (%96) normal veya yiiksek
saptandi. Nakil yas1 ile CD8 sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi (p=1,0).

Nakilden sonra >10 yil ge¢mis ve son kontrolde CD8 sayisina bakilan 18
hastanin hepsinde (%100), <10 y1l gecmis 24 hastanin 23’linde (%95,8) CD8 sayis1
normal/yiiksek bulundu.

Idantik dondrden nakil yapilan 34 hastamin 33’iiniin son kontrolde CD8
sayisina bakildigi gortildii. Bu 33 hastanin 28’inin (%84,8) CD8 sayisinin normal,
5’inin (%15,2) yiiksek saptandi. Mismatched donoérden nakil yapilan 5 hastanin
5’inde (%100) CDS8 sayisi normal oldugu goriildii. Haploidantik donérden nakil
yapilan ve son kontrolde CD8 sayisina bakilan 4 hastanin 1’inin (%25) CD8 sayist
diisiik, 2’sinin (%50) normal, 1’inin (%25) yiiksek bulundu. Haploidantik ve
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mismatched donérden nakil yapilan hasta sayisi az oldugu i¢in HLA uyumu ile CD8
say1st arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilemedi.

Idantik dondrden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 32 hastanin
31’inin son kontroliinde CD8 sayisina bakildigi goriildii. Otuz bir hastanin 26’sinin
(%83,9) son kontrolde CD8 sayisinin normal, 5’inin (%16,1) yiiksek oldugu
saptandi.

Son kontrolde CD16-56 sayis1 bakilan 42 hastanin 6’sinin (%14,3) CD16-56
sayist diisiik, 36’smin (%85,7) normal bulundu. B- AKIY tanistyla HKHN yapilan ve
son kontrolde CD16-56 sayisina bakilan 25 hastanin 1’inin (%4) CD16-56 sayisinin
diisiik, 24 iiniin (%96) normal oldugu gériildii. B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan ve
son kontrolde CD16-56 sayisina bakilan 17 hastanin 5’sinin (%29,4) CD16-56
sayismin diisiik, 12’sinin (%70,6) normal oldugu saptandi. B- ve B+ AKIY hastalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,32). NK- AKIY tanisiyla
HKHN yapilan ve son kontrolde CD16-56 sayisina bakilan 14 hastanin 5’inin
(%35,7) CD16-56 sayisinin diisiik, 9’unun (%64,3) normal oldugu goriildi. NK+
AKIY tanisiyla HKHN yapilan ve son kontrolde CD16-56 sayisina bakilan 28
hastanin 1’inin (%3,6) CD16-56 sayisinin diisiik, 27’sinin (%96,4) normal oldugu
saptandi NK+ ve NK- AKIY hastalar1 arasinda CD16-56 diisiikliigii agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,011). Son kontrolde CD16-56 sayisinin
B immiinofenotipe gore dagilimi Sekil 4.10 ve NK immiinofenotipe gore dagilimi

Sekil 4.11°de gosterilmistir.

® Diisitk ™ Normal
96%

70,6%

29,4%

4%

B- AKIY B+ AKIiY

Sekil 4.10. Son kontrolde CD16-56 sayisinin B immiinofenotipe gore dagilimi
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m Diisiik = Normal

96,4

64,3

35,7

3,6

NK- NK+

Sekil 4.11. Son kontrolde CD16-56 sayisinin NK immiinofenotipe gore dagilimi

Hematopoietik kok hiicre nakli altt ayliktan dnce yapilan ve son kontrolde
CD16-56 sayisina bakilan 17 hastanin 3’iiniin (%17,6) CD16-56 sayisinin diisiik,
14’iniin (%82,4) normal oldugu goriildii. Alti ayliktan sonra HKHN yapilan 25
hastanin 3’iiniin (%12) son kontrolde CD16-56 sayisi diisiik, 22’sinin (%88) normal,
saptandi. Nakil yas1 ile CD16-56 sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi (p=0,67).

Idantik dondrden nakil yapilan 34 hastanmn 33’sinin son kontrolde CD16-56
sayisina bakildigi saptandi. Bu 33 hastanin 2’sinin (%6) CD16-56 sayisinin diistik,
3I’inin (%94) normal oldugu goriildi. Mismatched dondrden nakil yapilan 5
hastanin 1’inde (%20) CD16-56 sayisi diisiik, 4’inde (%80) normal saptandi.
Haploidantik dondrden nakil yapilan ve son kontrolde CD16-56 sayisina bakilan 4
hastanin 3’iinde (%75) CD16-56 sayist diisiik, 1’inde (%25) normal bulundu.
Haploidantik ve mismatched dondrden nakil yapilan hasta sayist az oldugu i¢in HLA
uyumu ile CD16-56 sayisi arasinda iliski olup olmadigi degerlendirilemedi.

Idantik dondrden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 32 hastanin
31’inin son kontroliinde CD16-56 sayisina bakildigi goriildii. Otuz bir hastanin 1’inin
(%3,2) CD16-56 sayisinin diisiik, 30’unun (%96,8) normal oldugu saptandi. CD16-
56’s1 diisiik olan hastanin T- B+ NK- AKIY tanis1 oldugu gériildii.
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Son kontrolde CD19 sayisi; hastalarin 24’tinde (%54,5) diistik, 20’sinde
(%45,5) normal saptandi. CD19 sayisi1 diisiik olan 24 hastanin 7’sinin CD19 sayisinin
sifir oldugu goriildii. B- AKIY tanistyla HKHN yapilan 26 hastanin 20’sinin (%76,9)
CD19 sayis1 diisiik, 6’sinin (%22,1) normal saptandi. B+ AKIY tanisiyla HKHN
yapilan 18 hastanin ise 4’linlin (%22,2) CD19 sayisinin diisiik, 14’tiniin (%77,8)
normal oldugu goriildii. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki bu fark, istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hastalarin AKIY immiinofenotipine gore son kontroldeki CD19

sayillarinin karsilastirilmasi

B- AKIY B+ AKIY P
CD19 sayis1 diisiik 20 (%76,9) 4 (%22,2)
<0,001
CD19 sayis1 normal 6 (%22,1) 14 (%77,8)

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik

Son kontrolde IVIG replasman tedavisi almaya devam eden 12 hastanin
7’sinin (%58,3) CD19 sayisi diisiik, 5’inin (%41,7) normal bulundu. Son kontrolden
once IVIG replasman tedavisi kesilmis olan 32 hastanin 17’sinin (%53,1) CD19
sayismin diisiik, 15’inin (%46,9) normal oldugu gériildii. Intravenéz immiinglobulin
tedavisi almaya devam eden ve IVIG replasman tedavisi kesilen hastalarin CD19
sayilar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,75).
Immiinofenotip ve IVIG replasman tedavisi durumuna gore hastalarm son
kontroldeki CD19 sayilar1 Tablo 4.18°de gosterilmistir. B- AKIY tanisiyla HKHN
yapilmis ve IVIG replasmani almayan 20 hastanin 15’inin (%75) CD19 sayis1 diistik,
5’inin (%25) normal bulundu. B+ AKIY tamisiyla HKHN yapilmis ve IVIG
replasmani almayan 12 hastanin 2’sinin (%16,7) CD19 sayisinin diisiik, 10’unun
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(%83,3) normal oldugu goriildii. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,001).

Tablo 4.18. AKIY immiinofenotipi ve IVIG replasman tedavisi durumuna gore

hastalarin son kontroldeki CD19 sayilarinin dagilim

B- AKIY B+ AKIY Toplam
IVIG replasmam alanlar
CD19 diisiik 5 (%83,3) 2 (%33,3) 7 (%58,3)
CD19 normal 1 (%16,7) 4 (%66,7) 5 (%41,7)
6 6 12
IVIG replasmani kesilenler
CD19 diisiik 15 (%75) 2 (%16,7) 17 (%53,1)
CD19 normal 5 (%25) 10 (%83,3) | 15 (%46,9)
20 12 32

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, IVIG: Intravendz immiinglobulin

Hematopoietik kok hiicre nakli alt1 ayliktan 6nce yapilan 19 hastanin 13’{iniin
(%68,4) son kontrolde CDI19 sayisinin diisiik, 6’smnin (%31,6) normal oldugu
goriildii. Alti ayliktan sonra HKHN yapilan 25 hastanin 11’inin (%44) son kontrolde
CD19 sayis1 diisiik, 14’tintin (%56) normal saptandi. Nakil yasi ile CD19 sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosterilemedi (p=0,107). Nakil yasina gore
son kontrolde CD19 sayisinin ve IVIG replasman tedavisi durumunun
karsilastirilmasi Tablo 4.19°da gdsterilmistir.

Idantik dondrden nakil yapilan 34 hastanin 19’unun (%55,9) son kontrolde
CDI19 sayisinin disiik, 15’inin (%44,1) normal oldugu goriildii. Mismatched
dondrden nakil yapilan 5 hastanin 3’tinde (%60) CD19 sayis1 diisiik, 2’sinde (%40)
normal saptandi. Haploidantik dondrden nakil yapilan 5 hastanin 2’sinde (%40)
CDI19 sayis1 diisiik, 3’tinde (%60) normal bulundu. Haploidantik ve mismatched
donorden nakil yapilan hasta sayisi az oldugu icin HLA uyumu ile CDI19 sayisi

arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilemedi.
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Tablo 4.19. Nakil yasina gore son kontrolde CD19 sayisinin ve IVIG replasman

tedavisi durumunun karsilastirilmasi

Nakil yas1 <6 ayhk | Nakil yas1 >6 ayhk p

Son kontrolde CD19 sayisi

Diisiik 13 (%68,4) 11 (%44) 0,107
Normal 6 (%31,6) 14 (%56)

IVIG replasman tedavisi
Alan 7 (%36,8) 5 (%20) 021
Kesilmis 12 (%63,2) 20 (%80)

IVIG: Intravendz immiinglobulin

Idantik donérden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 32 hastanin son
kontrolde IVIG replasman tedavisi durumu ve CD19 sayilar1 Tablo 4.20°de
gosterilmistir. Bu 32 hastanin 18’inin (%56,2) son kontrolde CD19 sayisinin diistik,
14’{iniin (%43,8) normal oldugu saptandi. B- AKIY tamsiyla idantik dondrden
HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan 21 hastanin 17’sinin (%81) son kontrolde
CD19 sayisinin diisiik, 4’{iniin (%19) normal oldugu goriildii. B+ AKIY tanisiyla
idantik dondrden HKHN yapilan ve hazirlik rejimi almayan yapilan 11 hastanin
1’inin (%9,1) son kontrolde CD19 sayisiin diisiik, 10’unun (%90,9) normal oldugu
saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001) (Tablo 4.21).

Hazirlik rejimi alan 4 hastanin 2’sine HLA idantik ve 2’ine haploidantik
donorden nakil yapildigir goriildii. Son kontrolde bu 4 hastanin 1’inin (%25) CD3,
CD4 ve CD8 sayilariin diisiik; 3’{iniin (%75) normal oldugu goriildii. Son kontrolde
bu hastalardan 2’sinin CD19 sayisinin diisiik, 2’sinin normal oldugu saptandi.

Hematopoietik kok hiicre nakli yapildiktan sonra 10 yi1l ve daha fazla zaman
gecen 19 hastanin 11’inin (%57,9) ve 10 yildan daha az zaman gegen 25 hastanin
9’unun (%36) son kontrolde CD19 sayisinin normal oldugu goriildii. Aradaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,22) (Tablo 4.22).



Tablo 4.20. idantik donérden HKHN yapilan ve hazirhk rejimi almayan

hastalarin son kontrolde IVIG replasman tedavisi durumu ve CD19 sayilar
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Hasta sayisi

Son kontrolde CD19 sayisi

Diisiik 18 (%56,2)

Normal 14 (%43,8)
IVIG replasman tedavisi

Alan 7 (%21,9)

Kesilmis 25 (%78,1)

HKHN: Hematopoietik kdk hiicre nakli, IVIG: Intravendz immunoglobulin

Tablo 4.21. idantik donérden HKHN yapilan ve hazirhk rejimi almayan

hastalarin AKIY immiinofenotipine gére son kontroldeki CD19 sayilarinin

dagilim
B- AKIY B+ AKIY p
CD19 sayisi diisiik 17 (%81) 1(%9,1)
<0,001
CD19 sayis1 normal 4 (%19) 10 (%90,9)

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli

Tablo 4.22. HKHN sonrasi gecen siireye gore son kontroldeki CD19 sayilarinin

karsilastirilmasi
HKHN <10 yil HKHN >10 yil p
CD19 sayisi1 diisiik 16 (%64) 8 (9%642,1)
0,22
CD19 sayis1 normal 9 (%36) 11 (%57.9)

HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli
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Hastalarin son kontroldeki IgA, M, G ve E degerleri Sekil 4.12°de

gosterilmigtir.

m Diisiik ™ Normal+Yiiksek

85,2%

50%

50%

IgA IgM 1gG IgE

Sekil 4.12. Hastalarin son kontroldeki immiinglobulin degerlerinin dagilimi

Son kontrolde 18 hastanin (%41) IgA degeri diisiik, 24 hastanin (%54,5)
normal ve 2 hastanin (%4,5) yiiksek bulundu. Immunglobulin A degeri diisiik olan
18 hastanin 10’unda IgA degerinin <6,67 mg/dl oldugu saptandi. B- AKIY tanisiyla
HKHN yapilan 26 hastanin 8’inin (%30,8) IgA degeri diisiik, 18’inin (%69,2) normal
bulundu. B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan 18 hastanin 10 unun (%55,6) IgA degeri
diisiik, 8’inin (%44,4) normal veya yiiksek saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,10). Basvuruda IgA degeri
diisiik olan 18 hastanin 7’sinin (%38,9) son kontrolde IgA degerinin hala disiik,
11’inin (%61,1) normal oldugu goriildi. Basvuruda IgA degeri disiik olan 11 B-
AKIY hastasinm 3’iiniin (%27,3) son kontrolde IgA degeri diisiik, 8’inin (%72,7)
normal; basvuruda IgA degeri diisiik olan 7 B+ AKIY hastasinin 4’{iniin (%57,1) son
kontrolde IgA degeri diisiik, 3’tiniin (%42,9) normal veya yiiksek bulundu.

Son kontrolde idantik dondrden nakil yapilan 34 hastanin 10’unda (%29,4)
IgA diisiik, 24’tinde (%70,6) normal saptandi. Haploidantik dondrden nakil yapilan 5
hastanin hepsinin (%100) son kontrolde IgA degerinin diisiik oldugu goriildii. Idantik

donorden nakil yapilan hastalarda IgA degeri daha iyi olmasina ragmen haploidantik
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dondrden nakil yapilan hasta sayist az oldugu icin istatistiksel degerlendirme
yapilamadi.

Son kontrolden 6nce IVIG replasman tedavisi Kesilmis olan 32 hastanin
9’unun (%28,1) son kontrolde IgA degerinin diisiik, 23 {iniin (%71,9) normal veya
yiiksek oldugu goriildii. Son kontrolde IgA degeri; B- AKIY tanisiyla HKHN yapilan
ve IVIG replasmani kesilen 20 hastanin 3’iinde (%15) diisiik, 17’sinde (%85) normal
bulundu. Son kontrolde IgA degeri; B+AKIY tamisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasmani kesilen 12 hastanin 6’sinda (%50) diisiik, 6’sinda (%50) normal veya
yiiksek saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,049).

Son kontrolde IVIG replasman tedavisi almaya devam eden 12 hastanin
9’unun (%75) IgA degeri diisiik, 3’iiniin (%25) normal bulundu. Intravendz
immiinglobulin replasman tedavisi kesilmeyen 6 B- AKIY hastasinin 5’inin (%83,3)
IgA degerinin diisiik, 1’inin (%16,7) normal oldugu gériildii. Intravendz
immiinglobulin replasmani kesilmeyen 6 B+ AKIY hastasinin 4’iiniin (%66,7) IgA
degerinin diisiik, 2’sinin (%33,3) normal oldugu saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1,0).

Son kontrolde 17 hastanin (%38,6) IgM degeri diisiik, 27 hastanin (%61,4)
normal bulundu. Immiinglobulin M degerinin; B- AKIY tamistyla HKHN yapilan 26
hastanin 11’inde (%42,3) diisiik, 15’inde (%57,7) normal oldugu gériildii. B+ AKIY
tanisiyyla HKHN yapilan 18 hastanin 6’sinda (%33,3) IgM degeri diisiik, 12’sinde
(%66,7) normal bulundu. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,54).

Son kontrolden 6nce IVIG replasman tedavisi kesilmis olan 32 hastanin
8’inin (%25) son kontrolde IgM degerinin diisiik, 24 liniin (%75) normal oldugu
goriildii. Son kontrolde IgM degeri; B- AKIY tanisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasman tedavisi kesilen 20 hastanin 6’sinda (%30) disiik, 14’tinde (%70) normal
bulundu. Son kontrolde IgM degeri; B+AKIY tamisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasman tedavisi kesilen 12 hastanin 2’sinde (%16,7) disiik, 10’unda (%83,3)
normal saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,67).
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Son kontrolde IVIG replasman tedavisi almaya devam eden 12 hastanin
3Uniin (%25) IgM degeri normal, 9’unun (%75) IgM degeri diisiik bulundu.
Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi kesilmeyen 6 B- AKIY hastasinin
5’inin (%83,3) IgM degerinin diisiik, sadece 1’inin (%16,7) normal oldugu gorildii.
Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi kesilmeyen 6 B+ AKIY hastasmin
4’{iniin (%66,7) IgM degerinin diisiik, 2’sinin (%33,3) normal oldugu saptandi. B- ve
B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p=1,0).

Son kontrolde 22 hastanin (%50) IgG degeri diisiik, 22 hastanin (%50)
normal bulundu. immiinglobulin G degerinin; B- AKIY tanistyla HKHN yapilan 26
hastanin 14’tinde (%53,8) diisiik, 12’sinde (%46,2) normal oldugu gorildi. B+
AKIY tanistyla HKHN yapilan 18 hastanin 8’inde (%44,4) IgG degeri diisiik,
10’unda (%55,6) normal bulundu. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,54). Basvuruda IgG degeri diisiik olan 16
hastanin 8’inin (%50) HKHN sonrasi IgG degerinin normal oldugu goriildii.
Bagvuruda IgG degeri diisiik olup son kontrolde normal olan 8 hastanin sadece 1’inin
IVIG replasman tedavisine devam edildigi, 7’sinin IVIG replasman tedavisinin
kesildigi saptand1. Basvuruda IgG degeri diisiik olan 8 B- AKIY hastasimmn 5’inin
(%62,5) son kontrolde IgG degeri diisiik, 3’tiniin (%37,5) normal; basvuruda IgG
degeri diisiik olan 8 B+ AKIY hastasmn 3’iiniin (%37,5) son kontrolde IgG degeri
diisiik, 5’inin (%62,5) normal bulundu.

Son kontrolden once IVIG replasman tedavisi kesilmis olan 32 hastanin
14’tiniin (%43,7) son kontrolde 1gG degerinin diisiik, 18’inin (%56,3) normal oldugu
goriildii. Son kontrolde IgG degeri; B- AKIY tamisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasman tedavisi kesilen 20 hastanin 9’unda (%45) diisiik, 11’inde (%55) normal
bulundu. Son kontrolde IgG degeri; B+AKIY tamisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasman tedavisi kesilen 12 hastanin 5’inde (%41,7) disik, 7’sinde (%58,3)
normal saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,85).

Hastalarin immiinofenotipe gore basvurudaki ve son kontroldeki IgA, IgM ve
IgG degerlerinin karsilastirilmast Tablo 4.23’te (IgG degeri i¢in IVIG replasmani
alan hastalar dahil edilmemistir) ve IVIG replasman tedavisi kesilmis olan hastalarin

son kontroldeki IgA, M ve G degerleri Sekil 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.23. immiinofenotipe gore hastalarin basvurudaki ve son kontroldeki
IgA, IgM ve 1gG degerlerinin karsilastirilmasi (IgG degeri icin IVIG alan

hastalar dahil edilmemistir)

IgA diisukliigii IgM diisiikliigii 19G diisiikliigii

HKHN HKHN HKHN HKHN HKHN HKHN
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi

B-AKIY %44 %30,8 %72 %42,3 %40 %45

B+ AKiY %38,9 %55,6 %61,1 %33,3 %50 %41,7

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli, Ig: Immiinglobulin

m Diisitk ™ Normal+Yiiksek

71.9% 75%

IgA IgM 109G

Sekil 4.13. IVIG replasman tedavisi kesilmis hastalarin son kontroldeki

immiinglobulin degerlerinin dagilimi

Son kontrolde IgE degeri bakilan 27 hastanin 4’iintin (%14,8) IgE degeri
diisiik, 22’sinin (%81,5) normal ve 1’inin (%3,7) yiiksek bulundu. B- AKIY tanisiyla
HKHN yapilan 16 hastanin 3’{iniin (%18,8) IgE degerinin diisiik, 12’sinin (%75)
normal ve 1’inin (%6,2) yiiksek oldugu goriildii. B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan
11 hastanin 1’inin (%9,1) IgE degerinin diisiik ve 10’unun (%90,9) normal oldugu
saptandi. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,62).
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Son kontrolde I1VIG replasman tedavisi kesilen 32 hastanin 28’inin antiHbs
degerine bakildigi goriildii. Bu 28 hastanin 13’iinde (%46,4) antiHbs negatif,
15’inde (%53,6) pozitif saptandi. B- AKIY tamisiyla HKHN yapilan ve IVIG
replasmani kesilen 17 hastanin 5’inde (%29,4) antiHbs negatif, 12’sinde (%70,6)
pozitif; B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan ve IVIG replasmani kesilen 11 hastanin
ise 8’inde (%72,7) negatif, 3’iinde (%27,3) pozitif saptandi. B- ve B+ AKIY hastalari
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025).

Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi kesilen 12 hastada pnémokok
ast yanitina bakildigi goriildii. Alt1 hastanin (%50) pndmokok as1 yanitinin diisiik, 6
hastanin (%50) normal oldugu saptandi. B- AKIY tanisiyla HKHN yapilan ve
pnomokok as1 yanitina bakilan 5 hastanin 1’inin (%20) pnomokok as1 yanitinin
diisiik, 4’iiniin (%80) normal; B+ AKIY tanistyla HKHN yapilan ve pnémokok asi
yanitina bakilan 7 hastanin 5’inin (%71,4) pnomokok asi yanitinin diisiik, 2’sinin
(%28,6) normal oldugu goriildii. B- ve B+ AKIY hastalari arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,24). idantik dondrden nakil yapilan ve
nakil oncesi hazirlik rejimi almayan 32 hastadan 8’inin son kontrolde pndmokok as1
yanitina bakildigi; 3’iniin (%37,5) pnomokok as1 yamitinin disiik, 5’inin (%62,5)
normal oldugu goriildii.

Son kontrolde izohemaglutinin titresi bakilan 9 hastanin 2’sinin (%22,2)
izohemaglutinin titresinin diisiik, 7’sinin (%77,8) normal oldugu saptandi. B- AKIY
tanistyyla HKHN yapilan ve son kontrolde izohemaglutinin titresi bakilan 7 hastanin
2’sinin (%28,6) izohemaglutinin titresinin diisiik, 5’inin (%71,4) normal; B+ AKIY
tanistyla HKHN yapilan ve son kontrolde izohemaglutinin titresi bakilan 2 hastanin
2’sinin (%100) de izohemaglutinin titresinin normal oldugu goriildii.

Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra 39 hastanin mitojenlerle lenfosit
proliferasyon yanitlarma bakildigi gorildi. Fitohemaglutinin  ile  lenfosit
proliferasyon yanitina bakilan 39 hastada testin ¢alistigi 37 hastanin 2’sinde (%5,4)
PHA ile lenfosit proliferasyon yanitinin disiik, 35’inde (%94,6) normal oldugu
saptandi. Fitohemaglutinin ile lenfosit proliferasyon yaniti normal olan 35 hastanin
23’tinde (%65,7) PHA ile lenfosit proliferasyonunun kontrolin >1/1’i oldugu
goriildii. Konkanavalin A ile lenfosit proliferasyon yanitina bakilan 39 hastada testin

calistig1 35 hastanin 2’sinde (%35,7) ConA ile lenfosit proliferasyon yanitinin diisiik,
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33’tinde (%94,3) normal oldugu saptandi. Konkanavalin A ile lenfosit proliferasyon
yanit1 normal olan 33 hastanin 18’inde (%54,5) ConA ile lenfosit proliferasyonunun
kontroliin >1/1"1 oldugu gériildii. Iyonomisin (I) ile lenfosit proliferasyon yanitina
bakilan 38 hastada testin calistigt 34 hastanin 3’iinde (%8.,8) I ile lenfosit
proliferasyon yamtmin diisiik, 31’inde (%91,2) normal oldugu saptandi. Iyonomisin
ile lenfosit proliferasyon yanitt normal olan 31 hastanin 18’inde (%58) I ile lenfosit
proliferasyonunun kontroliin >1/1°1 oldugu gorilldi. AntiCD3 ile lenfosit
proliferasyon yanitina bakilan 9 hastanin 3’iinde (%33,3) antiCD3 ile lenfosit
proliferasyon yanitinin diisiik, 6’sinda (%66,7) normal oldugu saptandi. AntiCD3 ile
lenfosit proliferasyon yaniti normal olan 6 hastanin 4’iinde (%66,7) antiCD3 ile
lenfosit proliferasyonunun kontroliin >1/1°1 oldugu goriildii. Hastalarin HKHN

sonras1 mitojenlerle lenfosit proliferasyon yanitlar1 Sekil 4.14’de gosterilmistir.

94,6% 94,3% 91.2%

66,7%

PHA ConA | AntiCD3

Sekil 4.14. Hastalarin HKHN sonras1 mitojenlerle lenfosit proliferasyon yanitlarinin

normal bulunma yiizdeleri

Son kontrolde bes yasindan biiyiik olan 31 hastanin 28’inde (14 B-, 14 B+)
CD45R0O degerine bakildigi goriildi. Bu 28 hastanin 16’sinda (%57,1) CD45RO
<%50 ve 12’inde (%42,9) >%50 oldugu saptandi. B- AKIY tanisiyla HKHN yapilan
14 hastanin 7’sinde (%50) CD45R0O <%50, 7’sinde (%50) >%50; B+ AKIY tanisiyla
HKHN yapilan 14 hastanin 9’unda (%64,3) CD45RO <%50 ve 5’inde (%35,7) >%50
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goriildii. B- ve B+ AKIY hastalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,45).
Son kontrolde tiim hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin

normal oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalarin bagvuru yasi ortancasinin 5 ay ve transplantasyon
yast ortancasmin 7,1 ay oldugu goriildii. Onceki ¢alismalarda AKIY hastalarinda
sagkalimi arttirmak i¢in hastalara erken tan1 konulup dogumdan sonraki ilk ii¢ buguk
ayda HKHN yapilmasi gerektigi gosterilmistir [3, 36, 59]. Hastalarimizin bagvuru ve
transplantasyon yast ortancalarinin ileri olmasi, toplumumuzda AKIY farkindaliginin
yeterli olmadigimmi ve hastalarin ge¢ tani aldigim1 gostermektedir. Agir kombine
immiin yetmezlik hakkinda toplumun ve hekimlerin farkindaliginin artirilmasi,
yenidogan taramasi yapilarak hastalara yenidogan doneminde tani konulmasi,
AKIY’e bagl morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir.

Calismamizda hastalarin en sik basvuru sebeplerinin kronik ishal, oral
moniliazis ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu oldugu goriildii. Bu ii¢ bulgu, AKIY
icin uyarict bulgular olarak kabul edilip bu ii¢c bulgunun birlikte gorildigi
bebeklerde AKIY ayirici tamda diisiiniilmelidir.

Hastalarin bagvuruda %51,2’sinin viicut agirliginin ve %28,2’sinin boyunun
li¢ persentilin altinda oldugu goriildii. Cernunnos eksikligi saptanan iki hastanin hem
basvuruda hem son kontrolde viicut agirligi, boyu ve bas cevresi ii¢ persentilin/
-2SD’nin altinda saptandi. Cernunnos eksikligi saptanan hastalarin haricinde
HKHN’den sonra hastalarin %74,3’linlin viicut agirliginin ve %82,8’inin boyunun
normal sinirlarda oldugu goriildii. Biiylime gelisme geriligi ve mikrosefali ile
seyreden Cernunnos eksikligi disinda nakil sonrasi AKIY hastalarinin ¢ogunda
normal biiylime gelismenin izlendigi saptandi.

Son kontrolde bas ¢evresi kiiclik olan ve genetik defekti saptanmayan iki
hastanin hem bagvuruda hem son kontrolde viicut agirhigi ve boyunun da iig
persentilin altinda oldugu goriildii; bu hastalarda Cernunnos eksikligi gibi biiylime
gelisme geriligi ile giden bir genetik defekt oldugu diistiniildii.

Ulkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda primer immiin
yetmezlik hastaliklarinin sik oldugu bilinmektedir. Calismamizda da hastalarin
37’sinin (%84,1) anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu goriildii. Amerika
Birlesik Devletleri’nde Ocak 2008-Temmuz 2013 arasinda yenidogan taramasiyla
AKIY tanisi alan ve genetik defekti saptanan hastalarin %19’ unda X’e bagli kalitilan

IL2RG gen defekti saptanmis ve bu oran onceki c¢alismalara gore belirgin olarak
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daha diisiik bulunmustur [33]. Bizim ¢alismamizda saptanan genetik defektler iginde
IL2RG orani %20,6 bulundu. En sik saptanan genetik defektlerin; RAG1/2 (%58,8)
ve Artemis (%23,5) oldugu goriildii. Saptanan genetik defektler degerlendirildiginde;
toplumumuzda otozomal resesif kalitilan, DNA tamir mekanizmalarinda rol alan
molekiillere bagl genetik defektlerin sik goriildiigii saptanmaistir.

Cogu Avrupa ve Kuzey Amerika iilkesinde HLA idantik donérden yapilan
transplantasyon orani diisiiktiir [1]. Bizim calismamizda ise hastalarin %77,2’sine
HLA idantik donorden HKHN yapildigi goriildii. Bu da akrabaligin hastaligin sikligi
icin dezavantaj, ancak donor bulma agisindan avantaj oldugunu gostermektedir.

Bagvuruda hastalarimizin %84,1’inin  ALS’si diisiik saptandi ancak IgG
degeri, bagvurudan 6nce IVIG almayan hastalarin sadece %44,4’linde diisiik bulundu.
Plasentadan gecen maternal IgG varligi nedeniyle hastalarin ¢ogunda IgG normal
bulunmus olabilir. Bu nedenle AKIY tanisi icin; tipik klinik bulgular ve lenfopeni
varligi, IgG diistikligiinden daha anlamlidir.

Dvorak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada idantik kardesten HKHN
yapilan AKIY hastalarinda akut GVHD insidans1 %33, kronik GVHD insidans1 %5;
akraba digt uyumlu dondrden nakil yapilan hastalarda akut GVHD insidanst %65,
kronik GVHD insidans1 %39 saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur [75]. Pai ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise akut GVHD
insidans1 %28, kronik GVHD insidans1 %15 saptanmis ve donor tipi ile akut GVHD
arasinda fark bulunmamustir [3]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %31,8’inde akut
GVHD, %6,8’inde kronik GVHD gelistigi goriildii. idantik dondrden nakil yapilan
hastalarin %35,3’linde akut GVHD, %8,8’inde kronik GVHD gelistigi saptandi.
Haploidantik donérden nakil yapilan hasta sayist az oldugu i¢in idantik ve
haploidantik donérden nakil yapilan hastalarin GVHD oranlari, istatistiksel olarak
karsilagtirilamad.

Hematopoietik kok hiicre naklinde kok hiicre kaynagi olarak periferik kok
hiicre ve kemik iliginin karsilastirildigi 602 akut myeloid 16semi hastasinin dahil
edildigi bir ¢alismada; periferik kok hiicre kullanilan hastalarin %27’sinde, kemik
iligi kullanilan hastalarin %12’sinde akut GVHD gelistigi goriilmiis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aymi caligmada periferik kok hiicre

kullanilanlarin  %43’tinde, kemik iligi kullanilanlarin %35’inde kronik GVHD
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gelistigi goriilmiis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [76].
Bizim galismamizda da kok hiicre kaynagi olarak periferik kok hiicre kullanilan
hastalarin %41,7’sinde, kemik iligi kullanilan hastalarin %19,4’tinde akut GVHD
gelistigi saptand1 (p=0,024). Idantik dondrden nakil yapilan hastalara bakildiginda da
periferik kok hiicre kullanilan hastalarin  %83,3’linde, kemik iligi kullanilan
hastalarin %?22,2’sinde akut GVHD gelistigi saptand1 (p=0,010). Kronik GVHD
acisindan ise periferik kok hiicre ve kemik iligi arasinda istatistiksel olarak fark
gosterilemedi.

Donor yas1<18 yas olan hastalarin %22,2’sinde, >18 yas olanlarin %47,1’inde
akut GVHD gelistigi saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,085). Nakil yas1 ve NK varligina gore akut GVHD arasinda fark
gosterilemedi.

Pai ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, nakilden 2-5 yil sonra CD3 sayisinin
degerlendirildigi hastalarin %70’inde CD3 sayist normal bulunmus; idantik kardes
dondrden yapilan nakillerde, B+ ve NK- AKIY fenotipinde CD3 sayisinin daha iyi
oldugu gosterilmistir. Idantik kardesten nakil yapilan hastalarin %76’sinda CD3
sayist normal bulunmustur [3]. Bizim calismamizda hastalarin %95,4’tinde CD3
say1st normal/yiiksek saptandi. Hastalarimizin CD3 sayisinin literatiire gére daha 1yi
olmasi, calismamizdaki hastalarin c¢ogunun (%77,2) dondriniin HLA idantik
olmasina ve nakilden sonra gegen siirenin ortancasinin 8,7 y1l olmasina bagh olabilir.
Nakilden sonra >10 yil ge¢mis 19 hastanin 18’inde (%94,7), <10 yil ge¢mis 25
hastanin ~ 24’iinde  (%96) CD3 sayist normal bulundu. B- AKIY
hastalarmin =~ %92,3’iinde, B+ AKIY hastalarmin  %100’iinde CD3 sayisi
normal/yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,50). Dogal oldiiriicii hiicre+ (NK+) olan 29 hastanin 27’sinde (%93,1) ve NK-
olan 15 hastanin hepsinde (%100) son kontrolde CD3 sayis1 normal bulundu, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,54).

Pai ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, nakilden 2-5 yil sonra CD4 sayisinin
degerlendirildigi hastalarin %39’unda CD4 sayis1 normal bulunmus; idantik kardes
donoérden yapilan nakillerde CD4 sayisinin daha iyi oldugu gosterilmistir [3]. Bizim
hastalarimizin ise son kontrolde %88,1’inin CD4 sayis1 normal/yiiksek bulundu.

Nakilden sonra >10 yil gecmis 19 hastanin 17’sinde (%94,4), <10 yil gegmis 25
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hastanin 20’sinde (%83,3) CD4 sayist normal saptandi; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,37). Hastalarimizin CD4 sayisinin literatiire gore
daha iyi olmasi, ¢calismamizdaki hastalarin ¢ogunun (%77,2) dondriiniin HLA idantik
olmasina ve nakilden sonra gegen siirenin ortancasinin 8,7 yil olmasina bagli olabilir.

Pai ve arkadaslarinin ¢alismasinda, nakilden 2-5 yil sonra CD19 veya CD20
sayisinin degerlendirildigi hastalarin %52’sinde CD19 veya CD20 sayis1 normal; IgA
degerine ulasilabilen hastalarin %56’sinda IgA degeri normal bulunmustur. IVIG
replasman tedavisinin degerlendirilebildigi hastalarin %54’tinde IVIG replasman
tedavisinin kesilebildigi goriilmiistiir. Uyumlu kardesten nakil yapilan hastalarda [gA
degerinin ve IVIG replasman tedavisi kesilme oraninin belirgin olarak daha fazla
oldugu saptanmustir [3]. Bizim ¢alismamizda da son kontrolde hastalarin %45,5’inde
CD19 sayis1 normal, %59’unda IgA normal/yiiksek bulundu. B+ AKIY hastalarmda
CD19 sayis1 belirgin olarak daha iyi saptandi (p<0,001). Son kontrolde
hastalarin %72,7’sinin IVIG replasman tedavisinin kesilmis oldugu goriildi. B- ve
B+ AKIY immiinofenotipleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Idantik donérden
nakil yapilan hastalarin %79,4’linde, idantik dondérden nakil yapilan ve hazirlik
rejimi almayan hastalarin %78,1’inde, haploidantik dondrden nakil yapilan
hastalarin  %40’inda IVIG replasman tedavisinin kesildigi goriildii; ancak
haploidantik dondrden nakil yapilan hasta sayisi az oldugu igin istatistiksel fark
degerlendirilemedi.  Idantik  dondrden  nakil  yapilan  hastalarin  son
kontrolde %70,6’sinda IgA degeri normal saptandi. Haploidantik dondrden nakil
yapilan 5 hastanin hepsinin son kontrolde IgA degerinin diisiik oldugu goriildii.
Idantik dondérden nakil yapilan hastalarda IgA de@eri belirgin olarak daha iyi
olmasina ragmen haploidantik dondrden nakil yapilan hasta sayis1 az oldugu icin
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Scarselli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, AKIY tanistyla HKHN yapilip
IVIG replasman tedavisi kesilen ve pnomokok asi yanitina bakilan 5 hastanin 4’iinde
(%80) pnomokok as1 yanitinin normal oldugu; antiHbs degerine bakilan 3 hastanin
2’sinde (%66,7) antiHbs’nin pozitif saptandigi; izohemaglutinin titresi bakilan 4
hastanin 2’sinde (%50) izohemaglutinin titresinin normal oldugu gorilmistiir [50].
Bizim ¢alismamizda ise IVIG replasman tedavisi kesilen hastalardan pnémokok as1

yanitina bakilan 12 hastanin 6’sinda (%50) pnomokok as1 yanitt normal; antiHbs
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degerine bakilan 28 hastanin 15’inde (%53,6) antiHbs pozitif ve izohemaglutinin
titresi bakilan 9 hastanin 7’sinde (%77,8) izohemaglutinin titresi normal bulundu.

Pai ve arkadaslarinin yaptigt calismada HKHN’den 2-5 yil sonra
hastalarin  %92’sinde PHA ile mitojen yaniti normal saptanmustir [3]. Bizim
calismamizda da HKHN’den sonra hastalarin %94,6’sinda PHA, %94,3’{inde

ConA, %91,2’sinde I ve %66,7’sinde antiCD3 ile mitojen yanitt normal bulundu.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Immiinoloji Boliimii’nde Haziran 1994 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda AKIY
nedeniyle HKHN yapilan ve nakilden sonra en az iki yil izlenmis olan hastalarin
demografik, antropometrik, klinik, laboratuvar ve genetik Ozellikleri ile immiin
rekonstitiisyonlart incelenmistir.

1. Hastalarimizin bagvuru yasi ortancasmnin 5 ay ve transplantasyon yasi
ortancasinin 7,1 ay oldugu goriildi. Hastalarimizin basvuru ve
transplantasyon yasi ortancalarinin ileri olmasi, toplumumuzda AKIY
farkindaliginin ~ yeterli olmadigini ve hastalarin  ge¢ tan1 aldigimi
gostermektedir. Agir kombine immiin yetmezlik hakkinda toplumun ve
hekimlerin farkindaliginin artirilmasi, yenidogan taramasi yapilarak hastalara
yenidogan doneminde tan1 konulmasi, AKIY’e bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltacaktir.

2. Calismamizda hastalarin en sik bagvuru sebeplerinin kronik ishal, oral
moniliazis ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu oldugu goriildii. Bu ii¢ bulgu,
AKIY icin uyarict bulgular olarak kabul edilip bu ii¢ bulgunun birlikte
goriildiigii bebeklerde AKIY ayiric1 tanida diisiiniilmelidir.

3. Biiyiime gelisme geriligi ve mikrosefali ile seyreden Cernunnos eksikligi
disinda, HKHN yapildiktan sonra AKIY hastalarinin gogunda normal
biiyiime gelismenin izlendigi saptandi.

4. Hem bagvuruda hem son kontrolde viicut agirligi, boyu ve bas cevresi {i¢
persentilin/-2SD’nin altinda olan ve genetik defekti saptanmayan iki hastada
Cernunnos veya LIG4 eksikligi gibi bliylime gelisme geriligi ile giden bir
genetik defekt oldugu diistiniildii.

5. RAG1/2 (%58,8) ve Artemis (%23,5) en sik saptanan genetik defektlerdi.
Saptanan genetik defektler degerlendirildiginde; toplumumuzda otozomal
resesif kalitilan, DNA tamir mekanizmalarinda rol alan molekiillere bagl
genetik defektlerin sik goriildiigii saptanmustir.

6. Hastalarin %77,2’sine HLA idantik donérden HKHN yapildig1 goriildii. Bu
da akrabaligin hastaligin yayginlig1 i¢in dezavantaj, ancak dondr bulma

acisindan avantaj oldugunu gostermektedir.
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Bagvuruda hastalarimizin %84,1’inin ALS’si diisiik saptand1 ancak IgG
basvurudan o6nce IVIG almayan hastalarin sadece %44,4’tinde diisiik
bulundu. Maternal 1gG varligina bagl olarak hastalarin ¢ogunda 1gG normal
bulunmus olabilir. Bu nedenle IgG degeri normal olsa da tipik Klinik
bulgular1 olan lenfopenik bebeklerde AKIY ayirici tanida diisiiniilmelidir.
Idantik  dondrden  nakil yapilan  hastalarin  %35,3’iinde  akut
GVHD, %8,8’inde kronik GVHD gelistigi saptandi1 ve bu oranlar literatiirle
benzer bulundu. Bu da AKIY hastalarinda idantik dondrden bile nakil
yapilsa akut ve kronik GVHD gelisebilecegini gostermektedir.

Periferik kok hiicre kullanilan hastalarin %41,7’sinde, kemik iligi kullanilan
hastalarin %19,4’iinde akut GVHD gelistigi saptandi (p=0,024). Idantik
dondrden nakil yapilan hastalara bakildiginda da periferik kok hiicre
kullanilan hastalarin %83,3’linde, kemik iligi kullanilan
hastalarin %22,2’sinde GVHD gelistigi saptand1 (p=0,010). Bu nedenle
miimkiin olan kosullarda, kok hiicre kaynagi olarak periferik kok hiicre
yerine kemik iliginin kullanilmas1 uygun olacaktir.

Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki yil gegmis olan
hastalarin %90,9’unun ALS’si, %95,4’tinlin CD3 sayisi, %88,1’inin CD4
sayist ve %097,6’smin  CD8 sayisi  normal saptandi. Nakil sonrasi
hastalarin %94,6’sinda PHA, %94,3’iinde ConA ve %91,2’sinde 1 ile
mitojen yaniti normal bulundu. Sonu¢ olarak T hiicre rekonstitiisyonun
hastalarin >%90’1nda gerceklestigi gorildii.

Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki yil gegmis olan
hastalarin %54,5’inde CD19 sayis1 diisiik, %44,5’inde normal bulundu. B+
AKIY hastalarinda CD19 sayismin, B- AKIY hastalarina gére belirgin
olarak daha iyi oldugu gériildii (p<0,001). Idantik dondrden nakil yapilan ve
hazirhk  rejimi  almayan  hastalarin = %56,2’sinde = CD19  sayist
diisiik, %43,8’inde normal bulundu. idantik dondrden nakil yapilan ve
hazirlik rejimi almayan B+ AKIY hastalarinda CD19 sayisinm, B- AKIY
hastalarina gore belirgin olarak daha iyi oldugu goriildii (p<0,001).
Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki yil ge¢mis olan

hastalarin %72,7’sinin IVIG replasman tedavisinin kesilmis oldugu goriildii.
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Idantik donérden nakil yapilan hastalarin %79,4’iinde, idantik dondrden
nakil yapilan ve hazirlik rejimi almayan hastalarin %78,1’inde, haploidantik
donorden nakil yapilan hastalarin %40’inda IVIG replasman tedavisinin
kesildigi goriildii. Haploidantik dondrden nakil yapilan hasta sayisi az
oldugu i¢in istatistiksel olarak gosterilemese de HLA uyumunun B hiicre
rekonstitiisyonu i¢in dnemli oldugu diistiniildii.

B- ve B+ immiinofenotipleri arasinda son kontrolde IVIG replasman tedavisi
alma oranlar1 arasinda farklilik olmadig: goriildii.

Idantik dondrden nakil yapilan ve nakil oncesi hazirlik rejimi almayan
hastalarda, B- ve B+ immiinofenotipleri arasinda son kontrolde IVIG
replasman tedavisi ihtiyaci oranlar1 arasinda farklilik olmadig: goriildii.
Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki yil geg¢mis olan
hastalarin %59°unda IgA normal/yiiksek bulundu. Idantik dondrden nakil
yapilan hastalarin %70,6’sinda IgA degeri normal saptandi. Haploidantik
dondrden nakil yapilan 5 hastanin hepsinin son kontrolde IgA degerinin
diistik oldugu goriildii. Haploidantik donérden nakil yapilan hasta sayisi az
oldugu ic¢in istatistiksel olarak gosterilemese de HLA uyumunun B hiicre
rekonstitiisyonu i¢in 6nemli oldugu diisiiniildii.

Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra en az iki y1l ge¢mis hastalardan B-
immiinofenotip olanlarda IgA distikligi %30,8, B+ immiinofenotip
olanlarda IgA diisiikliigli %55,6 bulundu. B- immiinofenotip olanlarda IgM
disiukligi %42,3, B+ immiinofenotip olanlarda IgM distikligi %33,3
saptand1. Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi kesilen hastalar
degerlendirildiginde B- immiinofenotip olanlarda IgG distikliigii %45, B+
immiinofenotip olanlarda IgG disiikligi %41,7 oldugu goriildii.
Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra IgA, M ve G diizeylerinin diisiik
olma orani B- ve B+ immiinofenotipte benzer bulundu.

AntiHbs yaniti, IVIG replasman tedavisi kesilmis olan hastalarda as1
sonrasi %46,4 oraninda diisiik bulundu. B- AKIY hastalarinda diisiikliik
oranmin %29,4, B+ AKIY hastalarinda %72,7 oldugu gériildii. Hasta sayisi

az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Pnomokok as1 yaniti, IVIG replasman tedavisi kesilmis olan
hastalarin %50’sinde as1 sonrasi diisiik bulundu. B- AKIY hastalarinda
diisiikliik oraninin %20, B+ AKIY hastalarinda %71,4 oldugu gériildii. Hasta
sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Izohemaglutinin ~ yamit1  IVIG  replasman tedavisi kesilmis olan
hastalarin %22,2’sinde diisiik bulundu. B- AKIY hastalarinda diisiikliik
oranmin %28,6, B+ AKIY hastalarinda %0 oldugu goriildii. Hasta say1s1 az
oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

As1 yanitlar1 degerlendirildiginde B- ve B+ immiinofenotip arasinda farklilik
goriilmedi.

Sonug olarak B+ immiinofenotipte son kontrolde B hiicre sayilarinin B-
AKIY’e gore daha iyi olmasia karsin IVIG replasman tedavisi alma oranlari
ve ag1 yanitlari arasinda fark gortilmedi.

Son kontrolde NK diisiikliigii oran1 %14,3 bulundu. NK- AKIY hastalarinda
diisiikliik oraninin %35,7, NK+ AKIY hastalarinda %3,6 oldugu goriildii.
NK+ ve NK- immiinofenotip arasinda NK diisiikliigii acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,011). Idantik dondrden nakil yapilan
hastalarada NK disiikliigi oran1 %6, mismatched dondrden nakil yapilan
hastalarda %20 ve haploidantik dondrden nakil yapilan hastalarda %75
bulundu. Istatistiksel degerlendirme igin hasta sayist yeterli olmasa da HLA
uyumu arttik¢a NK diistikliigii oraninin azaldig goriildii.

Nakil yasi ile T ve B hiicre rekonstitiisyonu arasinda iliski gosterilemedi.
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