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OZET

Giris ve Amag¢: Agir kombine immiin yetmezlikler (SCID), T ve/veya B hiicrelerinin
yoklugu/azlig1 veya fonksiyon kaybi ile karakterize bir primer immiin yetmezliktir.
Hastaligin tiim formlarin1 ayni anda inceleyen ve uzun donem sonuglari gosteren
caligma sayist literatiirde azdir. Calismamizda nakil 6ncesi ve sonrasi hastalarimizin

ozellikleri degerlendirilerek sagkalim tizerine etkili faktorler arastirildi.

Yéntem: Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali’nda takip
edilen SCID tanili (klasik SCID, atipik SCID, Omenn sendromu) 54 hasta calismaya
alindi. Hastalarin basvuru ve nakil bilgileri kayit edildi. Calisma boyunca nakil
sonrasi birinci yilin1 doldurmus hastalarda T hiicre reseptdr repertuvart akan hiicre

olger yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tan1 yas1 25,2+53,2 ve takip siiresi 40,06+44,04 ay idi.
Atipik SCID’de semptom baslangi¢ ve tani yasi anlaml olarak daha ge¢ saptandi
(p=0,001, p<0,001). Bu gruptaki hastalarda otoimmiin bulgular daha fazla goriildii
(p=0,016). En sik goriilen hastalik formu T-B-NK+ ve mutasyonu RAG
(recombination activating) olarak saptandi. Nakil sonras1 sagkalim oran1 %82,1+7 idi.
Periferik kandan yapilan nakillerde ve RAG dist genotipi olanlarda CD4'T hiicre
rekonstitiisyonu daha yiiksek bulundu (p=0,044, p=0,035). Dondr cinsiyet uyumu ve
periferik kan kok hiicre kaynaginin B hiicre rekonstitlisyonu iizerine olumlu etkisi
saptand1 (p=0,002, p=0,028). Hazirlayict rejim alanlarda B hiicre rekonstitiisyonu
daha ytiiksekti (p=0,003). Nakil sonrasi normal T hiicre reseptor cesitliligi goriildii.
Nakil aninda gegirilen enfeksiyonlar ve tam uyumlu olmayan dondrden yapilan

nakiller sagkalimi olumsuz yonde etkileyen en 6nemli faktdrlerdi (p=0,030, p=0,015).

Sonu¢: Agir kombine immiin yetmezliklerin erken taninmasi ve dogru tedavi
edilmesi hastalik prognozu iizerine olumlu katki saglayacaktir. Calismamizda
belirlenen klinik ve laboratuvar belirtegler hastaligin tedavisinde ve prognozun

tahmin edilmesinde 6nemli bir klinik yaklagim saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlikler, kemik iligi nakli, immiin

rekonstitiisyon, T hiicre repertuvari, prognoz



ABSTRACT

Background and Aim: Severe combined immunodeficiencies (SCIDs) are primary
immunodeficiencies characterized by absence or loss of function in T and/or B cells.
The long-term results of the SCID disease spectrum have been evaluated in few
studies. We sought to evaluate the pre- and post-transplant manifestations of SCID

patients and determine factors that have impact on the paients’ survival.

Method: We included 54 SCID patients (classical SCID, atypical ASCID, Omenn
syndrome), followed at Marmara University Department of Pediatric Allergy and
Immunology to this study. We retrieved patients’ features for their medical records.

T cell receptor repertoires were analyzed by flow cytometry.

Results: The age of patients at diagnosis was 25,2+53,2 months and follow-up time
was 40,06+44,04 months. Symptom onset and diagnostic ages were significantly high
in atypical SCID (p=0.001; p<0.001), and also autoimmune manifestations were more
common in this group (p=0,016). The most common disease form was T-B-NK+, and
RAG (recombination activating) gene mutation was the prominent genetic defect
among patients. Overall survival rate was %82,1+7. Peripheral blood stem cell source
and genotype other than RAG had significant impact on CD4'T cells immune
reconstitution after transplantation (p=0,044, p=0,035; respectively). Phenotypical
donors and peripheral blood stem cell source provided significantly high B-cell
reconstitution (p=0,002, p=0,028). Furthermore, conditioning regimen had better B-
cell reconstitution (p=0,003). Post-transplant T-cell receptor diversity was sufficient
in the patients and showed an equal distribution pattern as healthy controls. Overall
survival rate was lower in patients who were transplanted during active infection or

received stem cells source from mismatched donors (p=0,030, p=0,015).

Conclusions: Early diagnosis and timely transplantation of SCID patients will offer
better prognosis. The clinical and laboratory markers determined in our study are
helpful to guide the physicians during treatment of patients and for the prediction of

the prognosis.

Keywords: Severe combined immune deficiencies, bone marrow transplantation,

immune reconstitution, T cell repertoire, prognosis



1.GIRIS ve AMAC

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin farkli bilesenlerini etkileyen ve
bu nedenle farkli klinik bulgular ile ortaya ¢ikan nadir bir hastalik grubudur. Agir
kombine immiin yetersizlikler (SCID), primer immiin yetersizliklerin en agir
formlarindan olup fonksiyonel T hiicrelerinin yoklugu veya disfonksiyonu ile
karakterize olup, hiicresel ve humoral immiiniteyi etkilemektedir. Geg¢ tam
konuldugunda hayati tehdit edici olmasi nedeni ile pediatrik bir acildir. Etkilenen
yenidoganlarin baslangigta biiyiime gelismesi genellikle normal iken, birkag ay sonra
gecirilen enfeksiyonlar nedeniyle persentil kaybedebilmekte ve biiylime gelisme

geriligi ile bagvurabilmektedir.

Kombine immiin yetmezlikler immiinolojik fenotipe gore siniflandirilmakta olup, T
ve B hiicrelerinin varlik durumuna goére T(-)B(-) ve T(-)B(+) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bu iki ana grup, dogal dldiiriicti hiicrelerinin varligina gore de iki ayr1
gruba ayrilmaktadir. Tipik SCID hastalar1 T hiicrelerinin yoklugu ile primer immiin
yetmezliklerin en agir formunu olusturmakta olup, erken tedavi edilmezlerse genelde

hayatin ilk yilinda kaybedilmektedirler.

Agir kombine immiin yetmezliginin tedavisinde kemik iligi transplantasyonu (KiT)
etkinligi gosterilmis tek ve en basaril tedavi yontemidir. Insan 16kosit antijen (HLA)
uyumlu kardesten yapilan KiT, %90’ iizerinde sagkalim oranim saglamaktadir.
Nakil 6zellikle hayatin ilk 3,5 ayinda yapildiginda daha basarili olmaktadir. Tani yasi,
enfeksiyonlar, canli asilar, altta yatan genetik neden, nakil sirasinda kullanilan tedavi
protokolleri ve nakil sonras1 komplikasyonlar ve enfeksiyonlarin sagkalim tizerinde
etkili oldugu bilinmektedir. Allojenik ve otolog hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
basarili sonuglar esas olarak yeterli immiin rekonstitusyona dayanmaktadir. Ozellikle
viral enfeksiyon ve hastalik relapsim1 belirleyen T hiicre rekonstitlisyonu,
transplantasyon sonrasi uzun dénem prognozu belirleyen major faktor olup, T hiicre
rekonstitiisyonunun ne zaman tamamlandigi net olarak bilinmemektedir. T hiicresi
rekonstitiisyonun gecikmesinde, nakil tipi, transplant materyali, graftin T hiicresi
ozellikleri, graft versus host hastaligi gelismesi ve derecesi (GVHH) rol

oynamaktadir.



Nakil sonras1 CD4* ve CD8" T hiicre repertuarlarinda belirgin degisiklik oldugu, KiT
sonras1 yeni repertuarlar gelistigi gosterilmis olup, tedavi yanit1 kotii olan hastalarda
T hiicre repertuarlarinda ¢esitliligin daha az oldugu saptanmistir. Genetik faktorlerin
de immiin rekonstitlisyona etkisi oldugu bilinmektedir. Bazi tek gen mutasyonu olan
hastalarin diger hastalara gore transplant sonrast T hiicre sayisinda, total ve naive T
hiicre sayilarinda farkliliklar oldugu bir¢cok c¢alismada gdosterilmistir. Hala konu
iizerine bir¢ok calisma olmakla beraber, hazirlama rejimi alan hastalarin transplant
sonrasi birinci senede bakilan kimerizm oranlar1 ve T ve B sayilarinda da farkliliklar
oldugu da bilinmektedir. T hiicre rekonstitiisyonunu etkileyen bir diger faktér donor
tipi olup, akraba dis1 dondr ve tam uyumlu kardesten yapilan KiT sonras1 immiin yanit
ve sagkalim arasinda farkliliklar olup, nakil sonrast T hiicre ve B hiicre
rekonstitiisyonun tam uyumlu nakillerde uyumsuz nakillerden daha yiiksek oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

T hiicre repertuarinin karakterizasyonu T hiicrelerinin immiin durumunu gostermede,
KIT sonrasi patojenik T hiicrelerini izlemede dnemli bir biyobelirtegtir. Ancak KIT
sonras1 T hiicresi reseptor (TCR) repertuarinin tam olarak ne zaman gelistigi, hangi
faktorlerin etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde SCID’ler bati
toplumlarina goére cok daha sik goriilmesine ragmen bu hastaliklarla ilgilenen
merkezlerin azlig1 ve tanisal kisitlilik 6nemli bir sorundur. Ayni zamanda SCID’lerde
nakil sonrasi TCR repertuarini aragtiran ¢ok az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
nedenle nakil sonrasi donemde repertuar gelisimi {izerine etki eden faktorlerin
arastirilmasit ve belirlenmesi erken miidahale igin yol gosterici olabilecektir.
Projemizde sundugumuz 6zgiin tasarim modeli ile, klinigimizde takipli agir kombine
immiin yetmezlik olgulariin tani yasi, enfeksiyonlar, canli agilar, altta yatan genetik
neden, nakil sirasinda kullanilan tedavi protokolleri ve nakil sonras1 komplikasyonlar
ve enfeksiyonlar gibi klinik ve laboratuvar ozelliklerinin geriye yonelik olarak
taranarak sagkalim lizerine etki eden faktorler arastirildi. Ayrica hastalarin nakil
sonras1 birinci yilda T hiicre repertuar1 incelenmis ve prognoz iizerine etkili olan

faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler immiin sistemin gelisimini, fonksiyonunu, etkileyen
otuzdan fazla tanimlanmis farkli tipi bulunan bir hastalik grubudur. Simdiye kadar en
az 400 farkl1 tek gen mutasyonunun PIY e yol agtign saptanmugtir (1). Birgok vakada
monojenik aktarilmakla birlikte bazi primer immiin yetmezlikler daha kompleks
polijenik bir kalitimla aktarilmakta; genetik ve cevresel faktorler de fenotipik
cesitlilige neden olmaktadir. Izole IgA eksikligi disinda diger tiim formlar nadir
goriilmektedir. Prevalans ortalama 10000 canli dogumda bir olup, iilkemizde oldugu
gibi akraba evliliginin fazla oldugu toplumlarda bu oran daha yiiksektir (2, 3).
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda immiin yetmezlik siklig1 10000 dogumda bir ile
50000 dogumda bir arasinda bildirilmekle beraber, 2020 IUIS’da (International
Union of Immunological Societies) tiim immiin sistem hastaliklarin gercek

prevelansinin 1/1000-1/5000 arasinda oldugu bildirilmistir (4).

Primer immiin yetmezlikler immiin sistemin etkilenen komponentine gore
siniflanmakta olup; dogal bagisiklik sistemi ve edinilmis bagisiklik sisteminin
etkilenmesine bagli olarak karsimiza farkli immiin sistem yetmezlikleri olarak
cikmaktadir. Dogal immiin sistemin etkilendigi hastaliklar fagositer ve kompleman
sistem hastaliklar1 olup, edinilmis bagisiklik sisteminin etkilendigi hastalik grubunu
ise antikor hastaliklar1 ve kombine immiin yetmezlikler olusturmaktadir (2). Kombine
immiin yetmezlikler T hiicrelerinin gelisimi ve/veya fonksiyonunda bozukluk ve
bozuk antikor yanit1 ile seyreden heterojen bir hastalik grubu olup kombine immiin

yetmezlikler bu hastalik grubunun en agir formunu olusturmaktadir.

2.1.2 Agir Kombine immiin Yetmezlikler

2.1.2.1 Agir kombine immiin yetmezliklerde epidemiyoloji

Agir kombine immiin yetersizlikler koruyucu T ve B bazen de NK (Dogal
oldiiriicii) hiicrelerin yoklugu veya disfonksiyonu ile karakterize, hiicresel ve humoral
immiiniteyi etkileyen, buna bagli agir enfeksiyonlarla seyreden ve tedavi edilmezse
genellikle bir yas dncesinde 6liimle sonuglanan primer immiin yetmezliklerin en agir

formudur (2). Tiirkiye PIY ler arasinda goriilme sikli§1 %2’yi bulmaktadir (5).



Agir kombine immiin yetmezlikler 75000 ile 100000 dogumda bir ile nadir bir
hastalik oldugu bilinmektedir (6). Bu oran yeni dogan tarama sikliginin artmas ile
son ¢alismalarda 58000°de bire kadar diismiistiir (7). Tiirkiye’de ise bu oran 10000°de
bire kadar yiikselmektedir (3), Cogu tipi otozomal ¢ekinik kalitildig: i¢in 6zellikle
akraba evliliginin yiiksek oldugu Ulkelerinde hastalik prevalans daha yiiksektir (7).
Akraba evliliginin sadece siklig1 arttirmadigi ayni zamanda bu hastaliklara neden olan

genetik mutasyon cesitliligini ve dagilimini da arttirdig1 diisiiniilmektedir.

2.1.2.2 Agir kombine immiin yetmezliklerde molekiiler pathogenez

Altta yatan mekanizmalara bakildiginda agir kombine immiin yetersizlikler dort ana

gruba ayrilmaktadir (8);

1- Gamma zincir sitokin reseptorlerinde sinyal iletim defektleri
(JAK3, IL7R alfa)
2- Defektif preTCR/TCR sinyali (CD3 ve CD45)
3- Defektif V(D)J rekombinasyonu (RAGI/RAG?2 ve Artemis)
4- Piirin metabolik bozukluklarina bagli lenfosit prekiirsor hiicre 6liimii

(ADA ve PNP eksikligi)

2.1.2.2.1 Sitokin sinyal iletim ve rekombinasyon defektleri

T lenfositerin antijenlere cevabinin dogru sekilde olugmasi igin, reseptorler araciligi
ile dogru sinyalleri almasi gerekmektedir. Agir kombine immiin yetmezlikle
sonuglanan birgok genetik neden bu sinyal iletim yolaklarindaki bozukluklar ve
bliylime faktorlerinin eksikligi sonucu gelisir. T hiicre reseptorii, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) igerisindeki antijeni tanidig1 zaman, TCR ile
bagli olan CD3 kompleksi alt iiniteleri ile sinyal iletimi olusur. Bu CD3 kompleksinin
zincirlerinden bir tanesinin eksikligi T lenfosit sayilarinin azalmasina ve T-B+NK+
SCID fenotipine yol acar (9). Ote yandan CD3 aktiflestiginde sinyal tirozin kinaz ile
ZAP70’¢ iletilir. Onemli bir sinyal iletim molekiilii olan ZAP70 defekti, hastalarda
CDS8 diizeylerinde ¢ok ciddi diigmelere neden olmaktadir. CD45 molekiilii sinyal
kompleksinin eski haline donmesini saglarken eksikliginde T-B+NK+ immiin

yetmezlik fenotipi gosterilmistir (9). T hiicresinin fonksiyonu ve yasami ig¢in



TCR/CD3 olusumu ve sinyali gerekirken ayn1 zamanda birgok sitokin ile uyarilmasi

da gerekmektedir.

T ve B hiicrelerinin gelisim siireglerinde DNA yapilarinda yeniden diizenleme ile
antijen reseptorleri kodlanmakta, buna V(D)J rekombinasyonu denilmekte T ve B
hiicre reseptorlerinin (ylizey IG’ler ve TCR’ler) cesitliligi V(D)J somatik gen
rekombinasyonu sayesinde meydana gelmektedir. Pre-T hiicresi reseptdr ekspresyonu
timosit gelisiminde dnemli bir basamak olup, rekombinaz aktive edici genlerin (RAG!
ve RAG?2) iriinleri olan proteinler T hiicresi reseptdriinde ve immiinglobulin
zincirlerinde DNA parcalanmasini saglamakta ve boylece V(D)J rekombinasyonu
baslamakta, basarisiz sonuglanan rekombinasyonlarda T ve B hiicrelerinde apopitoz
gelismekte, NK hiicrelerinde ise bu apopitoz mekanizmasi goriillmemektedir. RAG1,
RAG?2 gen ya da DNA tamirinde rol oynayan DCLREC (Artemis) gibi gen defektleri
pre-TCR ve pre-BCR ekspresyonunda hataya neden olmakta ve baska bir grup
otozomal resesif T(-)B(-)NK(+) SCID ile sonug¢lanmaktadir (10). Yine CD3
komplesinde pre-TCR sinyal mekanizmasini etkileyen mutasyonlar da SCID nedeni

olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 1).

Sitokin aracili sinyal yolundaki mutasyonlarda T (-) B (+) SCID goriilebilmekte olup,
X’e bagl ge¢is gosteren grupta genelde gamma zinciri (gamma c) kodlayan IL2RG
geninde mutasyon goriilmektedir. Gamma c zinciri IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-
21 sitokin reseptorlerinde yer almaktadir. Bu sitokinler uygun sitokin reseptdr zinciri
ile gamma c zincirinin oligomerizasyonunu, JAK1 (Janus Kinasel) ve JAK3
aktivasyonunu ve sonu¢ olarak STAT fosforilasyonunu ile ¢ok sayida genin

aktiflegsmesini saglamaktadir (9).

Sitokin sinyal yolagindaki defektler SCID vakalarinin birgogunu olusturmakta olup,
gamma zincirini kodlayan IL-2 reseptor gamma gen defektinin neden oldugu
SCIDXT1 (X’ bagl), vakalarin %40’1n1 olusturmaktadir (10). Bu gamma zinciri bir
intraselliiler tirozin kinaz olan Janus Kinase’a bagli olup, JAK3 gamma zincir aracili
sinyal iletimini saglamakta oldugu icin, JAK3 defektleri SCIDX1 den ayirt edilmesi
gii¢ olan otozamal resesif aktarilan farkli bir fenotip olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10,

).



Sitokin reseptdrlerinin gamma komponentini kodlayan /L2RG defektinde oldugu gibi
ozellikle T ve NK hiicrelerinin IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 sinyal yolaginda
kullanilan protein defektleri T(-)B(+) agir kombine immiin yetersizliklere neden
olmaktadir. IL-7 reseptdr yolagindaki defektler T hiicrelerinin gelisimini etkilemekte
ancak B ve NK hiicre gelisiminde etkilenmeye neden olmamakta olup, IL-15 reseptor
yolagindaki defektler ise NK hiicrelerinin gelisiminde bozukluklara neden olmaktadir
(9). Bu yolaklardaki defektler B hiicre gelisimini etkilememekte ancak IL-4 reseptor
sinyal yolundaki bozukluklar nedeni ile B hiicreleri yeterli antikor yaniti
olusturamamaktadir (9, 10). Sekil 1°de T, B ve NK hiicrelerinin gelisimi ve SCID ile

iliskili genlerin yaratmis oldugu gelisimsel anormallikler gosterilmektedir.
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Sekil 1: PIY ile sonuclanan B ve T lenfosit gelisim defektleri (Notarangelo LD, 2010)

2.1.2.2.2 Lenfosit prekiirsor gelisim defektleri

Retikiiler disgenezis ve adenozin deaminaz (ADA) eksikliginde lenfosit

prekiirsorlerinin gelisimi etkilenmekte ve agir lenfopeni ile seyretmektedir. Adenozin



deaminaz piirin metabolizmasinda bir enzim olup, ADA eksikliginde hiicre i¢i ¢ok
sayida adenozin ve deoksiadenozin metaboliti birikmekte ve kemik iligi ve timusta
cok sayida lenfosit prekiirsoriinun apopitozu ile sonug¢lanmaktadir. Adenozin
deaminaz eksikligi isitme bozukluklari, kostokondral anormallikler ve karaciger
toksisitesi gibi multisistemik tutulum ile karsimiza ¢ikmaktadir (12). Piirin niikleozid
fosforilaz (PNP) enzimi de piirin metabolizmasinda rol oynayan baska bir enzim olup,

SCID’lerin %1-2’1ik bir kismin1 olusturmaktadir (12).
2.1.2.2.3 Hipomorfik mutasyonlar ve Omenn Sendromu

Bazi agir kombine immiin yetmezlikli yenidoganlarda normal sayida T hiicresi
saptanabilmektedir. Leaky SCID olarak bilinen bu agir kombine immiin yetmezlik
fenotipinde bazi hastalarda SCID’e neden olan genlerde hipomorfik mutasyon ya da
maternal engrafman saptanmistir (13). Bu hastalarda T hiicresi ve T hiicre reseptor
ekzisyon halkasi (TREC) sayis1 diisiik olup, Omenn sendromu olarak da karsimiza
cikabilmektedir. Omenn sendromlu hastalarda bir transkripsiyon faktorii olan
otoimmiin regiilator protein ekprese eden meduller timik epitel hiicrelerinde azalma
oldugu ve bu nedenle self reaktif T hiicrelerinin klonal delesyonunda sorun oldugu
gosterilmistir (14). Bu hastalarda bir otoantijen ya da ekzoantijenin bazi1 T hiicre
klonlarmi aktive ettigi; yeterli T hiicre reseptdrii ve immiinglobulin iiretemeyen bu
hiicrelerin apopitozdan kurtulmakta oldugu bilinmektedir (15). Lenf nodlarinda ve
timusta lenfosit sayis1 diisiik olmasina ragmen aktive olmus, otolog, fonksiyonsuz
yardimci T hiicreleri periferik kanda bulunmakta ve bu hiicreler cilt, karaciger, dalak
gibi organlari infiltre etmektedir (16). Bu hastalarda minimal V(D)J rekombinasyonu
az sayida T hiicresi olusumunu saglamakta ve bu hastalar lenfadenopati,
hepatosplenomegali, eozinofili, dokiintii, kronik ishal, artmis IgE diizeyi ile karsimiza

cikmaktadir (13).

Hipomorfik mutasyonlar ile seyreden SCID‘ler azalmis T hiicresi fonksiyonu ile
seyretmekte ve otolog T hiicreleri aktif olmaktadir. Bu hastalarda yine tipik SCID
bulgular1 bulunmakla birlikte ayni zamanda inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar ile
lenfoproliferatif hastaliklar da eslik edebilmektedir (13). Yine daha hafif fenotipte,
daha ge¢ baslangi¢li, graniilomatdz ve otoimmiin hastaliklar ile seyreden hipomorfik

RAG mutasyonlar1 da bu grupta yer almaktadir.



Ik olarak ADA eksikligi olan hastalarda gosterilmis olan somatik mutasyonlar da,
SCID iliskili gen defektlerinde hastalik fenotipini degistiren bagka bir mekanizmadir
(17). Yine viral enfeksiyonlar ve cevresel faktorler de ozellikle hipomorfik
mutasyonlarin  oldugu SCID ve iliskili hastaliklarin fenotipik spektrumunda

degisikliklere yol agcabilmektedir.

Gebelik siiresince maternal T hiicrelerinin transplasental gecisi goriiliitken bu
hiicreler fetal T hiicresi tarafindan yok edilir. Fonksiyonel T hiicresinin az sayida
goriildiigli agir kombine immiin yetersizlikli bazi hastalarda ise maternal T hiicreleri
yok edilememekte ve bu hiicreler mitojenik uyarilara duyarli olmaktadirlar. Bu
hiicreler antijenik olarak aktif hale gelerek allojenik hematopoietik kok hiicre reddi
ve nakil sonrasi GVHH’e neden olabilmektedirler (18). Bu nedenle bu hastalarin
Omenn sendromu ve atipik SCID hastalarindan maternal hiicreler gosterilerek tani

olarak ayirt edilmesi gerekmektedir.

2.1.2.3 Agir kombine immiin yetmezliklerde klinik 6zellikler

Agir kombine immiin yetersizlikler, T ve/veya B hiicrelerinin yoklugu/azlig1 veya
fonksiyon kaybi, enfeksiydz ve otoimmiin bulgularla seyir gosterir. Etkilenen hastalar
hayatin erken doneminde agir viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyon ile karsimiza
cikmakta olup; kronik ishal ve biiylime gelisme geriligi de sik goriilen bulgulardandir.
Agir kombine immiin yetmezlikler immiinolojik fenotipe gore siniflandirilmakta
olup, T ve B hiicrelerinin varlik durumuna gore T-B-, T-B+ olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bu iki ana grup, dogal dldiiriicti hiicrelerinin varligina gore de iki ayr1

gruba ayrilmaktadir (8) (Tablo 1).

Tablo 1: Agir Kombine immiin Yetmezlik Stmflamasi

T-B+NK- | T-B+NK+ T-B-NK- T-B-NK+

IL2RG IL7R ADA LIG4

JAK3 CD3s AK2 (Retikiiler disgenez) | RAGI1
CD3e RAG2
CD3¢ DCLREIC (Artemis eksikligi)
COROIA NHEJ1 (Cernunnos XLF)
PTPRC (CD45 Eksikligi) PRKDC (DNA-PKcs deficiency)
FOXNI
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Agir kombine immiin yetmezlikler erken yasta tedavi edilmediginde oliimle
sonuclandigindan gercek pediatrik bir acildir. Bu hastalarin genellikle dogum &ykiisii
normal olup, hayatin ilk birka¢ ayinda agir enfeksiyonlar, sik tekrarlayan ve uzun
stiren ishal, enfeksiyonlara sekonder gelisen villoz atrofi, malabsorpsiyon ve biiyiime
gelisme geriligi ilk bagvuru sikayeti olabilmektedir. Bu hastalarda Kandida,
Sitomegaloviriis (CMV), Ebstein Barr Viriis (EBV), Pneumocytis carinii
enfeksiyonlar1 etken olarak saptanmakta ve ¢ok agir seyredebilmektedir. Hayatin ilk
aylarinda maternal IgG koruyuculugu nedeni ile bakteriyel enfeksiyonlar daha nadir
goriilmekte iken bu hastalar daha ileri yaslarda uzamis otit media, Stafilokok ya da
Pseudomonas invasif enfeksiyonlari ile karsimiza cikabilmektedir. Oral kandida
enfeksiyonlar1 en sik goriilen fungal enfeksiyondur; invasif fungal enfeksiyonlar ise
daha nadir olmakta birlikte bu hastalarda fatal seyretmektedir. Geg tani alan ve as1
olan infantlarda as1 sonrasi invasif tuberkiiloz enfeksiyonlar1 da ilk klinik bulgu
olabilmektedir. Ozellikle BCG asis1 sonras1 enjeksiyon yerinde inflamasyon ve
iilserasyon, rotaviriis asis1 sonrasi kronik ishal yine SCID’in ilk bulgusu olabilir (8).
Adenozin deaminaz eksikliginde alveoler proteinozis ve kemik anomalileri gibi;
Ligaz 4 eksikligi gibi DNA tamir bozukluklarinda mikrosefali ve norolojik gelisim
bozuklugu gibi etkilenen gene gore de spesifik klinik bulgular goriilmektedir (8).

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda genellikle ilk bir yasta bulgu goriilmekte
olup bazi hastalar hipomorfik mutasyonlar sonucu olusan SCID klinigi ile daha hafif

bir fenotip ile de karsimiza ¢ikabilmektedirler (8).

Hastalarda enfeksiyonlara ek olarak, allojenik hiicreler reddedilemedigi icin GVHH
da goriilebilmektedir. Maternal kaynakli lenfositler, postnatal kan ve kan iiriinii
transflizyonu allojenik hiicrelerin kaynagi olabilmektedir. Fonksiyonel T hiicrelerinin
yetersizligi ve anneden intrauterin gegen lenfosit rejeksiyon yaniti olmamasi sebebi
ile cilt bu lenfositler ile infiltre olur (19). Maternofetal GVHH gelisen bu hastalar cilt

tutulum bulgulari ile de bagvurabilirler (19).

Fizik muayene bulgularinda oral moniliyazis, diaper dermatit, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, BCG’itis, ndromotor gerilik, boy kisaligi gibi bulgular
saptanabilmektedir. Ozgegmiste aile dykiisii, akraba evliligi ve ézellikle alt1 ay alt1

sebebi bilinmeyen bebek oliimleri dykiide 6nem tasimaktadir (20).
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Agir kombine immiin yetmezliklerin T hiicrelerinin gelisim basamaklarinda genetik
defektler ve T hiicrelerinin tam yoklugu ile karakterize oldugu bilinmekle birlikte,
genetik ¢aligmalarin artmasi ile T hiicresi gelisiminde ve fonksiyonunda inkomplet
defektler ile gelisen immiin disregulasyon ile sonuglanan bir grubun oldugu artik
bilinmektedir (8). Bu hastalik grubu ¢ok farkli klinik bulgularla karsimiza
cikabilmekte olup otoimmiinite, inflamasyon ve lenfoproliferatif hastalik gibi klinik
bulgular sik goriilmekte ve eslik eden bu bulgular tanida yonlendirici olmasi agisindan

Oonem tagimaktadir.

2.1.2.4 Agir kombine immiin yetmezliklerde laboratuvar bulgular

Tipik SCID hastalarinda hemogram ilk ve en basit tetkik olup, lenfopeni ilk saptanan
laboratuvar bulgusu olabilmektedir. Immiinglobulin diisiikliigii goriilebilmekle
birlikte, maternal gecis nedeni ile yasamin ilk aylarinda IgG normal olabilmesi,
IgA’nin fizyolojik olarak diisiik olabilmesi ve Omenn sendromunda IgE’nin yiiksek
diizeylerde olmas1 gibi nedenlerle bu hastalarda her zaman immiinglobulin digiikligii

saptanamayabilir

Immiin fenotiplemede CD4, CD8, CD19, CD16/56, CD45RA (naive T hiicresi) hiicre
sayilar1 ve yiizdeleri ise tani i¢in esas belirleyici tetkik olmaktadir. Lenfopeni tani i¢in
yonlendirici bir laboratuvar bulgusu olmakla beraber bu hastalarda kan sayim1 normal
olarak bulunabilir. Bu nedenle gecirilmis enfeksiyonlar ve biiyiime gelisme geriligi
gibi eslik eden bulgularin degerlendirilmesi tan1 i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Naive
T hiicrelerinin eksikligi ya da daha spesifik olarak recent thymic emigrant (RTE-
CD4+CD45RA+CD31+) hiicrelerinin eksikligi timik disfonksiyonun onemli bir
laboratuvar bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fitohemaglutin (PHA) ile azalmis
cogalma 6nemli bir tani kriteri olmakla birlikte diisitk T lenfosit sayisi ile bunu

gostermek zor olabilmektedir (20).
2.1.2.5 Agir kombine immiin yetmezliklerde genetik

Agir kombine immiin yetmezlikler immiinolojik fenotipe gore siniflandirilmakta
olup, T ve B hiicrelerinin varlik durumuna gore T-B-, T-B+ olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bu iki ana grup, dogal dldiiriicti hiicrelerinin varligina gore de iki ayr1

gruba ayrilmaktadir. B(+), NK(-) agir kombine immiin yetmezlikler, hem T hem de
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NK hiicrelerinin gelisimini etkileyen molekiiler defektler sonucunda gelismektedir.
Konvensiyonel olarak SCID’ler, B ve NK hiicrelerinin varligma gore
siniflandirilmakla beraber klinik bagvuru sekilleri ¢ok farkli farkli fenotiplerde
olabilmektedir. Giiniimiizde SCID’e ¢ok cesitli genetik defektlerin neden olabilecegi
bilinmektedir. Son yillarda bunlara her gecen giin yeni bir gen defekti eklenmektedir.
Ik molekiiler defekt 1972 yilinda Dr.Robert A.Good tarafindan ADA eksikliginin
bulunmasi ile tanimlanmis, sonrasinda /L2RG reseptdr defektinin de tanimlanmasiyla
molekiiler ¢calismalar devam etmistir. Giiniimiizde ise /IL2RG, JAK3, RAGI, RAG2,
DCLREIC, PRKCD, IL7RD, CD3D, CD3E, CD3Z, LAT, LIG4, PTPRC, COROIA,
AK2, ADA, RAC2, XLF/NHEJI ve PNP basta olmak iizere agir kombine immiin
yetersizlik ile iligkili 20 molekiiler defekt bilinmektedir (4, 20-22). Bilinen genetik
defektler olmakla birlikte, SCID heterojenik bir genetik hastalik grubu olup,
prospektif bir kohort ¢alismasinda hastalarin sadece %7’sinde SCID’e neden olan

bilinen bir mutasyon saptanmistir (21) (Tablo 2).

Tablo 2: SCID Olgularinda immiinfenotip ve Gen Tablosu

OMIM
IMMUNFENOTIP GEN NUMARASI

IL2RG 300400

T-B+NK- JAK3 600802

IL7R 608971

PTPRC 608971

CD3D 615617

T-B+NK+ CD3E 615615

CD3Z 610163

COROI1A 605000

LAT 617514

RAGI 601457

RAG2 601457

DCLREIC 602450

T-B-NK+ PRKDC 615966

NHEJ1 611290

LIG4 608037

AK2 267500

T-B-NK- ADA 102700
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T-B+ SCID’lerde genelde sitokin sinyal yolagindaki mutasyonlar neden olmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda 7y zincirini kodlayan [L2RG reseptdr geninde mutasyon
goriilmekte ve X e bagli SCID olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (23). Otozomal resesif
T-B+ SCID’ler daha nadir goriilmekte olup JAK3 ve IL7RA genlerindeki defektler
sonucunda goriilmektedirler. Dort CD3 zincirinden birisinde olan defektler ise T-B+

SCID’lerin ayr1 bir grubunu olusturmaktadirlar (8).

T-B- SCID’lerde V(D)J rekombinasyonunda bir defekt saptanmakta olup RAGI,
RAG2, DCLREIC, LIG4 ve XLF (Cernunnos) gen mutasyonlari tipik ve atipik SCID

ile sonu¢lanmaktadir (8).

Bununla beraber ayn1 gen defekti bir¢ok hastalik fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmekte olup RAG gen mutasyonu olan hastalar karsimiza SCID’den

otoimmiiniteye kadar ¢ok farkli fenotiplerle karsimiza gelebilmektedir (24).
2.1.2.6 Agir kombine immiin yetmezliklerde tam

Primary Immune Deficiecy Treatment Consortium (PIDTC) tipik SCID hastalarin
leaky SCID ve Omenn sendromu ile ayirmak i¢in tani kriterlerini; 2000 ile 2009
seneleri arasinda Giiney Amerika’ da 27 merkezden 332 SCID tanili enzim tedavisi,
gen terapisi ve nakil olan hastalar iizerine yapilan bir ¢alisma ile glincellemistir (22)
(Tablo 3). En son tani kriterleri, tipik agir kombine immiin yetersizlik tanis1 koymak
icin; T hiicre sayisinin azlig1 veya yoklugu (CD3 hiicre sayisinin 300 iin altinda
olmasi) ve T hiicre fonksiyonun diisiikk olmasi ya da maternal T hiicresinin
bulunmamasi olarak giincellenmistir (13). Klinik 6zelliklerden ¢ok immiinolojik
faktorlerin ele alinarak yapildigi bu siniflamada retikiiler disgenezis hastalari hari¢
tipik SCID hastalar1 T hiicresinin 300’iin altinda oldugu grupta incelenmis, retikiiler

disgenezis hastalar1 ise Omenn grubunda siiflanmaistir.
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Tablo 3: Agir kombine 1Y olgularinda Tam Kriterleri (PIDTC’e gore)

TiPIK SCID ATIPIK SCID OMENN SENDROMU
T hiicre Yoklugu veya T lenfopeni Jeneralize eritrodermi
Diisiik T Hiicre Sayis1 - 0-2 yas <1000/pL
(CD3 <300/uL) - 2-4 yag <800/uL
- >4 yag <600/ pL
VE VE VE
T hiicre yanitsizlig1 Meternal engrafmant Maternal engrafmant
(<%10 Proliferatif yanit) | yoklugu yoklugu
VEYA VE VE
Maternal engrafmant Diisiik T hiicre yaniti CD3>300 uLL
yoklugu (<%30 Proliferatif yanit)
VE
Diisiik veya olmayan T
hiicre yanit1 (< %30)
YA DA

Major kriterlerden en az
biri, 8 kriterden 4'ii

- Hepatomegali

- Splenomegali

- Lenfadenopati

- Eozinofili

- IgE yiiksekligi

Major kriterler

- Flow sitometre ile saptanan
oligoklonal T Hiicreleri

- CD3 veya CD4
hiicrelerinin >%80'inin
CD45RO olmast1

- Diisiik T hiicre yanit1 (%30
proliferatif yanit)

2.1.2.7 Agir Kombine immiin Yetmezliklerde Tedavi

Agir kombine immiin yetmezlik pediatrik bir acil olup, prognoz i¢in enfeksiyon ve
organ hasar1 gelismeden tan1 konulmasi ve erken nakil 6zellikle de 3,5 ay dncesinde
yapilan nakil biiyiik onem tasimaktadir. Hematopoietik kok hiicre nakli agir kombine

immiin yetersizlikte etkinligi gosterilmis en 6nemli tedavi yontemidir.

Primer immiin yetmezliklerde hematopoietik kok hiicre nakli ilk kez 1968 yilinda ilk
olarak Wiskott-Aldrich ve X’e bagh agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda
denenmis ve yanit alinmis, sonrasinda son 50 yilda bu konu iizerinde bir¢ok ¢aligsma

yapilmistir (25). Nakil sonrasi uzun donem etkiler net olarak bilinmemekle birlikte,
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uzun donem yanitin altta yatan genetik defekte, kok hiicre kaynagina, nakil yasina,
nakil yapilana kadar hastanin gecirmis oldugu enfeksiyonlara, pre-transplant alinan
hazirlayici tedavi rejimine bagl oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Tiim immiin
yetmezIlikli hastalar i¢in ciddi enfeksiyon ve organ hasar1 olusmadan yapilan

nakillerin sonuglarinin daha iyi oldugu artik bilinmektedir (26).

2.1.2.8 Hematopoietik kok hiicre nakil basarisini etkileyen faktorler
2.1.2.8.1 Nakil yas:

Hayatin ilk aylarinda yenidogan taramasi ile agir enfeksiyon gegirmeden tani alan ve
nakil yapilan hastalarda da basarmin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozellikle 3,5
aydan Once yapilan nakillerde basarinin daha yiiksek oldugu gosterilmis olup; nakil
yapilmis 240 hastanin alindig1 bir ¢alismada alternatif dondrden yapilan nakillerin
bile, tam uyumlu kardesten yapilan nakiller kadar basarili oldugu gosterilmis ve 3,5
aydan once nakil olan, enfeksiyon gecirmemis hastalarin 5 yillik sagkalimi %94
olarak saptanmis (26). Buckley ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda yapilan 77
SCID hastasinin alindig: bir ¢alismada bes ayin altinda yapilan nakillerde sagkalim
orani %95 iken, daha ge¢ yapilan nakillerde sagkalim oran1 %76 olarak saptanmistir

7).

2.1.2.8.2 Nakil oncesi gecirilen enfeksiyonlar

Nakil oncesi hastanin klinik durumu gecirmis oldugu enfeksiyonlar ve alinan
tedaviler ile nakil yasinin nakil basarisini etkiledigi bilinmektedir. Nakil yasinin 3,5
ayin iizerinde oldugu ve aktif enfeksiyonu olan hastalarda nakil basarisinin ¢ok daha
diisikk oldugu gosterilmistir (26). Baska bir calismada tam uyumlu kardes disi
nakillerde bile 3,5 ayin altinda yapilan, enfeksiyon oraninin diisiik oldugu gruptaki

sagkalimin ¢ok yiiksek oldugu gosterilmistir (26).

Yine 2010 ile 2014 tarihleri arasinda 100 SCID hastasinin incelendigi baska bir
calismada enfeksiyonsuz nakile giden hastalarda iki yillik sagkalim orani %90,
enfeksiyon geciren hastalarda ise %81 bulunmustur (28). Bu nedenle tani1 alan
hastalarin  nakil Oncesi uygun izolasyon kosullarinda izlenmesi hastane

enfeksiyonlarindan korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Hastalarin yine nakil dncesi
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viral, fungal ve bakteriyel ajanlara kars1 almis oldugu profilaksiler, bu enfeksiyonlar

acisindan 6nemli olmakta ve dogrudan nakil bagarisini da etkilemektedir.

2.1.2.8.3 Molekiiler Defekt ve Genetik

Molekiiler defektin de nakil basarisini etkiledigi bilinmekte olup, T(-)B(-)SCID ‘lerde
ozellikle de DCLREIC ve RAG mutasyonu olan hastalarda bagarmin daha diistik
oldugu bilinmektedir (29). Altta yatan genetik taninin immiin rekonstitiisyona
etkisine bakildiginda ise, nakil sonrasi birinci y1lda IL2RG, IL7R ve JAK3 mutasyonu
olan hastalarin T hiicresi sayilarinin ve naive T hiicresi oranlarinin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (28).

Altta yatan hastalia gore dondr kimerizminin nakil sonrasi basariy1 etkiledigi
hipotezi ile yapilan bagka bir ¢alismada, RAG eksikligi olan hastalarda diisiik
seviyede kimerizm ile yeterli T ve B hiicresi repertuvar ve fonksiyonu olusturmakta
iken; yetersiz donor kimerizminin oldugu Wiskott-Aldrich’li hastalarda T hiicresi
repertuvarinin daha az oldugu ve bu hastalarda artmis otoimmiinite ile iliskilisi

saptanmistir (30).

Yine bagka bir ¢alismada ikisi de T(-)B(-)NK(+) fenotipinde olan RAG mutasyonu
olan hastalarin DCLREC mutasyonu olan hastalara gore sagkalim oraninin yiiksek
oldugu gosterilmistir (31). Yine ayn1 ¢alismada R4AG mutasyonu olan hastalardaki T
hiicre rekonstitiisyonunun /L2RG/JAK3, IL7R/CD3/CD45 ve ADA mutasyonu olan
hastalardaki T hiicre rekonstitiisyonundan daha diisiik oldugu; DCLRE I C mutasyonu
olan hastalardaki T hiicre rekonstitiisyonun da IL2RG/JAK3 mutasyonu olan
hastalardan daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayni calismadaki B hiicre
rekonstitiisyonuna bakildiginda ise ADA ve IL7R/CD45/CD3 genotiplerinde
immunglobulin replasman tedavisinin kesilme olasiliginin /L2RG, JAK3, RAG ve

DCLREC mutasyonlu hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (31).
2.1.2.8.4 Donor ve Donor kaynag

Nakil sonras1 sagkalim ¢ok merkezli retrospektif kohortlarda %65-70 (29), daha yakin
zamanda yapilan prospektif caligmalarda %85-90 olarak gosterilmistir (31). Sagkalim
iizerine etki eden en 6nemli faktdrlerden birisinin dondr tipi oldugu, tam uyumlu

kardesten yapilan nakilin sagkalim siiresini anlamli olarak etkiledigi ve tim diger
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nakil tipleri arasinda en yiiksek sagkalim oranin tam uyumlu kardesten yapilan
nakillerde oldugu gosterilmistir (31). Doku HLA uyumsuz nakillerde ayn1 zamanda

GVHH oranin da daha yiiksek oldugu bilinmektedir (32).

Tam uyumlu kardesten yapilan kemik iligi nakli ile akraba dis1 vericiden periferik kan
kok hiicre nakil yapilan pediatrik hastalarin kiyaslandigi baska bir prospektif bir
caligmada; akraba dis1 vericiden nakil yapilan grupta T hiicresi rekonstitlisyonun
ortalama 100 giin daha ge¢ oldugu, yine ayn1 grupta nakil sonras ikinci yi1linda TCR
cesitliliginin daha az oldugu gosterilmis (33).

Dondr kaynagi ve HLA uyumunun nakil sonrasi basariy1 ve immiin rekonstitiisyonu
etkiledigi bilinmekte olup altta yatan bircok mekanizma bulunmaktadir. Doku HLA
uyumlu ve uyumsuz nakillerde basariy1 etkileyen bir faktér hazirlayici rejim
verilmesidir. Doku HLA uyumlu nakillerde donor kaynakli matiir T lenfositler alicida
daha hizli ¢ogalabilmekte ve engrafman saglanabilmektedir. Doku HLA uyumsuz
nakillerde ise genelde hazirlayici rejim verilmekte ve alicidaki esas T hiicresi kaynagi
timus olmaktadir ve bu naive fenotipteki T hiicrelerinin dolagimda goriilmesi daha

uzun zaman almaktadir (34).

Donor kaynagi olarak optimal kok hiicre se¢imi ile ilgili uzun dénem ve genis ¢apl
bir ¢aligma bulunmamakla beraber diisiikk doz hazirlik rejimi alanlarda periferik kan
kok hiicresi nakil kaynagi olarak kullanildiginda daha yiiksek tam veya miks tip
kimerizm saglandigini gosterilmistir. (35) Ancak cocuklarda miyeloablatif rejim
kullanilan hastalarda GVHH’1 gelisimini diisiik diizeyde tutmak i¢in daha ¢ok kemik
iligi nakil kaynagi olarak tercih edilmektedir. Buradaki ama¢ GVHH’1 en diisiik
diizeyde tutmaktir (36).

Yine benzer bir ¢aligmada dondr tipinin sagkalimi etkileyen major faktorlerden birisi
oldugu o6ne siiriilmiis ve tam uyumlu kardesten yapilan nakilde ortalama sagkalim
orant %97 olarak bulunmustur. Uyumsuz akraba i¢i yapilan hazirlayict rejim
verilmeyen nakillerde sagkalim oram1 %74, hazirlayici rejim alanlarda %66, diger
nakil tiplerinde ise sagkalim %74 saptanmistir (26). Ayni ¢aligmada nakil sonras1 T
hiicre rekonstitiisyonun tam uyumlu nakillerde uyumsuz nakillerden daha yiiksek

oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada B hiicre rekonstitiisyonuna bakildiginda ise tam
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uyumlu kardesten yapilan nakillerde B hiicre kimerizminin %80 oldugu, uyumsuz

akraba i¢i yapilan nakillerde ise bu oranin %39 oldugu saptanmistir (26).
2.1.2.8.5 Hazirlayici rejim

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda kemik iligi transplantasyonu sonrasi
uzun donem goriilen etkiler ve sagkalimda nakil oncesi verilen hazirlayici rejim
protokolleri 6nemli olmaktadir. Bu hastalarda transplantasyon sonrasi uzun donemde
GVHH, sekonder maligniteler, lenfoproliferatif hastaliklar, otoimmiin hastaliklar gibi

komplikasyonlar goriilmekte ve uzun donem sagkalimi etkilemektedir (37).

Nakil oOncesi hazirlayict rejim verilmesi tartismali bir konu olup, sagkalimi
arttirdigina dair net bir oneri yoktur (38). Hazirlayici rejim almayan hastalarda en
onemli avantajlar uzun dénem kemoterapiye sekonder toksisitelerin goriilmemesi ve
GVHH oraninin diisiik olmasidir. T-B-NK+ SCID fenotipinde yer alan Artemis, DNA
Ligaz 4, Cernunnos-XLF eksiklikleri radyosensitif immiin yetmezlikler olarak
bilinmekte olup (38); bu gruptaki hastalara verilen alkilleyici ajanlarin uzun dénem
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda Artemis eksikligi ve yine T-B-NK+
SCID grubunda olan RAG eksikligi hastalarinda yapilmis bir ¢aligmada hazirlayici
rejim verilmesinin sagkalimi etkilemedigi, GVHH gelisim oranlarinda fark olmadigi
saptanmakla beraber; Artemis olgularinda uzun dénemde enfeksiyon oranlarinin daha

fazla oldugu ve biiyiime gelisme geriliginin daha sik oldugu saptanmistir (39).

Bununla birlikte miyeloablatif ajanlar iceren hazirlayici rejim, T ve B hiicrelerinin
rekonstitiisyonu ile dogrudan iliskili kok hiicre engrafmanini saglamakta olup;
hazirlayici rejim almayan hastalarda donor miyeloid hiicre engrafmanin daha diisiik
oldugu bilinmektedir (40). Retrospektif calismalarda hazirlayici rejim alan hastalar
ile almayan hastalarda sagkalim agisindan fark gosterilememis olmakla beraber, T ve
B lenfosit rekonstitiisyonun uzun doénem prognoz ile yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle B hiicresinin olmadig1 (RAG1, RAG2, DCLREIC) ya da non-
fonksiyonel B hiicrelerinin oldugu (JAK3, IL2RG) agir kombine immiin
yetmezliklerde nakil sonrasi normal B lenfosit fonskiyonu i¢in genellikle hazirlayici

rejim gerekmektedir (26, 40).
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Genellikle hazirlayict rejim verilmeden tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde
sagkalim orant %90’nin {izerinde olup; bu vakalarin %25’inde, B lenfosit
engrafmaninin olmamas1 nedeni ile uzun donem immiinoglobulin tedavisi
gerekmektedir (41). Immiinoglobulin tedavisi ihtiyacin1 azaltmak icin bircok
merkezde bu hastalarda azaltilmis toksisiteli hazirlayici rejim tedavisi verilmektedir

(41).

Nakil sonras1 100.giinde CD3 sayis1 300°1in altinda olan, CD8 sayisinin 50°nin altinda
oldugu, kisith VB repertuvari olan hastalarda 6liim oranin ve ikinci nakil oranin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hasta grubunda iki yil igerisinde ikinci nakil
oranlarina bakildiginda hazirlayic1 rejim olarak diisiik yogunluklu (RIC) ve
miyeloablatif (MAC) alan hastalarda bu oranin daha diisiik oldugu, ayn1 grupta nakil
sonras1 100.giin ile birinci yi1l arasinda bakilan T, B ve miyeloid hiicre kimerizm
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (28). Yine aynmi ¢alismada hazirlayici
rejim alan gruptaki hastalarin birinci yilinda intravenéz immiinoglobulin tedavisi

kesilme oranina bakildiginda bu siirenin bu grupta daha kisa oldugu gdsterilmistir.

Hazirlayici rejim alan ve almayan hastalarin nakil sonras1 immiin rekonstitiisyonunun
incelendigi bir baska bir ¢aligmada ise hazirlayici rejim almayan hastalarin IVIG

tedavisini daha uzun siire aldig1 bulunmustur (42).

Hazirlayic1 rejim verilmesinin uzun dénem B hiicre engrafmanmi sagladigi
bilinmekte olup farkli genotiplerde hazirlayici rejim verilmesinin ve ozellikle
alkilkeyici ajanlarin uzun donem etkisi ile ilgili ¢ok daha fazla sayida ¢alismaya

ihtiya¢ vardir.

2.1.2.8.6 GVHH gelisimi

Nakil sonrast GVHH donériin naive T hiicrelerinin hastanin MHC antijenlerini
tanimas1 ile gelismektedir. GVHH gelisimini 6nlemek i¢cin GVHH profilaksisi
verilmekte ve profilaksi olarak methotreksat, takrolimus, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, sirolimus gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bazi tedavi rejimlerinde hazirlayict
rejime ek olarak anti-timosit globulin ve alemtuzumab gibi ajanlar eklenmektedir.
Alternatif ve yeni bir tedavi rejimi 6zellikle HLA uyumsuz nakillerde nakil sonrasi

siklofosfamid uygulanmasidir (38). Siklofosfamid dondriin kok hiicrelerini
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etkilemezken, selektif olarak aktive olmus dondr T lenfositlerine kars1 toksik olup bu

yolla GVHH gelisimi 6nlenebilmektedir.

2.1.2.8.7 Nakil sonras1 immiin rekonstitiisyon gelisimi

2.1.2.8.7.1 T Hiicre reseptorii ve immiin repertuvar gelisimi

Immiin sistem T ve B hiicreleri membranlarinda antijen spesifik reseptdr
bulundurmakta ve her hiicreye spesifik olan bu reseptorlerin ¢esitliligi immiin
repertuvart olusturmaktadir. Bu reseptorler yapisal ve sinyal iletim mekanizmalari
acisindan benzemekle beraber her hiicrenin 6zellikle antijen tanima bolgelerinde
antijenik yapiya Ozgiin yapisal farkliliklar1 vardir. T hiicre reseptorleri MHC
kompleksleri ile sunulan antijenleri taniyan ve her biri sabit (constant) ve degisken
bolgelerden (variable) olusan; bu degisken bolgeleri de o ve B zincirleri igeren
heterodimerik bir membran proteinidir. Lenfosit onciillerinde immiinoglobulin ve
TCR genleri bulunmaktadir. TCR gen bolgesindeki a ve B zincir gen bolgelerinin her
birisi ¢cok sayida degisken gen segmenti ve sabit gen segmenti tasimaktadir. Bu iki
gen bolgesinin arasinda ise D (Diversity) ve J (Joining) gen bdlgeleri bulunmakta olup
antijen reseptorlerinin ¢esitliligi esas olarak bu V, D, J gen bolgelerinde gerceklesen

rekombinasyon mekanizmalar ile saglanmaktadir (43).

T cell
Heavy ‘
chain | | A @ ‘ B
Number of variable (V) ~45 |35 | 30 | 45 48
gene segments
Number of diversity (D) 23 0 0 0 2
Bchain N N ochain gene segments
Number of joining (J) 6 5 4 50 12
s gene segments
VB Y Va
Combinatorial diversity: W w2 2
Number of possible ) .
cB 3 Co. V(D)J combinations lg: ~3x10° TCR: ~6x106
Junctional diversity: %
-S. y
>—0
D1y / \
Vi C . ViDiJ1_C
Eum R i
c C Disulfide bond s--s Rev{ivraé o fddiionof nueotdes
nucleotides -region or P-nucleotides]
;I;rair‘;snmembrane 1g domain .
9! Total potential
Carbohydrate —g repertoire with Ig: ~1011 TCR: ~1016
group junctional diversity
Sekil 2a: T Hiicre Reseptor Yapisi Sekil 2b: TCR Repertuvar Gelisim Mekanizmasi
Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology
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Nakil sonrasi immiin rekonstitiisyon gelisiminde T hiicre reseptor g¢esitliligi esas
basamag1 olusturmaktadir. immiin rekonstitiisyon gelisiminin gecikmesi nakil sonrasi
enfeksiyon gelisimi ile iliskili olup bu sebeple nakil sonras1 T hiicre repertuvar analizi
ve izlemi 6nem tasimaktadir. Uzun donem immiin rekonstitiisyonun temelini ise
timus kaynakli T hiicreleri olusturmaktadir. Cogu nakil sonrast komplikasyonlar ve
GVHH nakilden sonraki erken donemde gergeklestigi i¢in erken rekonstitiisyon daha
biiyiik 6nem tasimaktadir. Nakil sonrasi ilk bir ayda timus kaynakli T hiicreleri
gosterilememekte olup, nakilden hemen sonra goriilen T hiicrelerinin dondr kaynakli
CD45RO+ hafiza hiicreleri oldugu bilinmektedir (44). Nakil sonrast dordiincii aydan
sonra ise CD8+T hiicre ¢esitliliginin azaldig1 ve yerini timus kaynakli T hiicrelerine
biraktig1r gosterilmistir. Bu timus kaynakli T hiicrelerinin ¢esitliliginin daha fazla

oldugu gosterilmekle beraber ilk 4 ayda ¢ok az sayida goriilmektedir (44).

Omenn olgularinda fonksiyonsuz oligoklonal T hiicreleri bulunmakta olup, periferik
kandaki T hiicre repertuvarmin o6zellikle de periferik ve timik TCRVp
repertuvarlarinin diisiik oldugu saptanmistir (16, 45). Bu periferdeki oligoklonal T
hiicrelerden bazilarinda ise spesifik dominant reseptorlerinin oldugu gdosterilmistir

(46). Bu oligoklonal yap1 hastalarda goriilen otoimmiinite ile iligkilendirilmistir.

2.1.2.8.7.2 immiin Rekonstitiisyon

Allojenik ve otolog HSCT sonrasi basarili sonuglar esas olarak yeterli immiin
rekonstitusyona dayanmaktadir. Ozellikle viral enfeksiyon ve hastalik relapsini
belirleyen T hiicre rekonstitlisyonu, transplantasyon sonrasi uzun dénem prognozu
belirleyen major faktordiir. T hiicre rekonstitiisyonunun ne zaman tamamlandigi net
olarak bilinmemekte olup iki yolla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Timus bagimli
yolakta timusun normal boyut ve fonksiyon gerekliligi nedeni ile naive T hiicrelerinin
artist ge¢ olup, T hiicre rekonstitiisyonu KIT sonrasi aylar siirmektedir. Timus
bagimsiz yolakta ise donor kaynakli matiir T hiicreleri kaynak oldugu igin
rekonstitlisyon siiresi daha kisadir (47). T hiicresi rekonstitiisyonun gecikmesinde,
nakil tipi, transplant materyali, greftin T hiicresi 6zellikleri, GVHH gelismesi ve
derecesi rol oynamaktadir. Nakil sonras1t CD4" ve CD8" T hiicre repertuvarlarinda

belirgin degisiklik oldugu, KiT sonras1 yeni repertuvarlar gelistigi gosterilmis olup
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tedavi yanit1 kotii olan hastalarda T hiicre repertuvarlarinda gesitliligin daha az oldugu

bilinmektedir (48).

T hiicresi reseptdrii T hiicre ylizeyinde bulunmakta; alfa, beta, gamma, delta
zincirlerinden olusmakta ve MHC kompleksleri ile spesifik antijen tanimada gorev

almakta ve bu sayede T hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu gerceklesmektedir.

1990’larin basindan beri TCR repertuar analizi nakil sonras1 T hiicre repertuvarlarini
incelemek i¢in kullanilmakta olup giiniimiizde allojenik, otolog, akraba disi, kord
kani, periferik kan gibi farkli nakil tiplerinde T hiicre repertuvarlarini kiyaslamak icin
kullanilmaktadir. Simdiye kadar nakil 6ncesi ve nakil sonras1 T hiicre reseptdrlerinin
kiyaslandigi bir¢ok caligma bulunmakta olup, nakil sonrasi birinci ayda TCR Vf
cesitliliginin belirgin olarak arttig1 artik net olarak bilinmektedir (48).

Nakil sonras1 immiin rekonstitiisyon ortalama altinc1 ayda baslamakta olup hastalarin
cogunda anormal repertuvarlarin {i¢ yila kadar devam ettigi bilinmektedir (48). Nakil
sonrast T hiicreleri incelendiginde erken donemde goriilen T hiicreleri CD45RO(+)
fenotipinde olup, timiis kaynakli hiicreler CD45RO(-) fenotipinde olmaktadir (49).
Yenidogan doneminde yapilan nakillerde immiin rekonstitiisyon daha hizli olmasina
ragmen bu hastalarda CD45RO(-) naive T hiicrelerinin anlamli sayida bulunmasi bile

aylar stirmektedir (49).

Yenidogan doneminde yapilan nakillerde immiin rekonstitiisyonun degerlendirildigi
bir ¢caligmada hayatin ilk 28 giiniinde yapilan nakillerde regiilatuar T hiicrelerinin
daha erken donemde artmaya basladig1, daha yiiksek sayida oldugu ve bu hastalarda

sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (50).

Immiin rekonstitiisyonun tamamlanmamasinin; nakil sonrasi enfeksiyon riskini, nakil
sonras1 komplikasyon, GVHH gelisimi ve hastaligin rekiirrens riskini arttirdigi
gosterilmistir (48). Yapilan bagka bir ¢alismada nakil sonrasi ilk bes yilda 6liimlerin
major nedeninin GVHH gelisimi ve nakil sonrasi1 enfeksiyonlar oldugu saptanmis
olup, T hiicre rekonstitiisyon durumunun izlemi nakil basarisini gostermekte biiyiik

onem tagimaktadir (51).

B hiicre rekonstitiisyonunu etkileyen birgok faktdr bulunmakta olup, nakil dncesi

gecirilen enfeksiyonlar, dondr tip ve kaynagi, HLA uyumu, nakil oncesi verilen
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hazirlayict rejim tedavileri ve genotip etkisi lizerine ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Hazirlayict rejim verilmesinin B hiicre engrafmanini saglayan en
onemli faktorlerden oldugu bilinmekte olup 2018’de yapilan bir calismada
miyeloablatif ajanlar iceren hazirlayict rejim tedavilerinin, B hiicrelerinin
rekonstitlisyonu ile dogrudan iliskili oldugu gdosterilmistir (40). B hiicre
rekonstitiisyonunu etkileyen bir diger faktér HLA uyumu olup, nakil sonras1 T hiicre
ve B hiicre rekonstitiisyonun tam uyumlu nakillerde uyumsuz nakillerden daha
yiiksek oldugu gosterilmis olup, haploidentikal nakillerde de immiin rekonstitiisyon
oranlarinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (26, 38). Uzun déonem IVIG ihtiyacini
belirleyen bir diger faktor genotip olup; bilinmektedir ki B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine doniismesi i¢in Ozellikle gamma zincir ve JAK3 sinyal iletimi
gerekmektedir. O nedenle B hiicre engrafmaninin olmadig1 nakil sonrasi olgularda X-
SCID ve JAK3 eksikliginde antikor iiretimi gergeklesemeyecektir (38). RAG gen
mutasyonu da immiin rekonstitiisyonun daha ge¢ oldugu bir genotip oldugu

bilinmektedir (38).

Agir kombine immiin yetmezlik pediatrik bir acil olup, nakil sonrasi prognoz icin
enfeksiyon ve organ hasari gelismeden tan1 konulmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Hastalarin erken donemde tani almasi, erken yasta transplantasyonun yapilmasi

tedavide ilk basamak hedefi olugturmaktadir.

Nakil sonrasi uzun dénem etkiler net olarak bilinmemekle birlikte, uzun dénem
yanitin altta yatan genetik defekte, kok hiicre kaynagina, nakil yasina, nakil yapilana
kadar hastanin gecirmis oldugu enfeksiyonlara, pre-transplant alinan hazirlayic

tedavi rejimine bagli oldugu bircok ¢alismada gdsterilmistir.

24



3-GEREC VE YONTEMLER

T.C. Saglhk Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali tarafindan 2008-2020 tarihleri arasinda
izlenen ve SCID tanis1 alan hastalarin dosya verileri geriye yonelik olarak incelendi.
Calisma boyunca nakil olmus olan hastalarin nakil sonrasi degerlendirmeleri ve
immiin rekonstitiisyon analizleri hastalardan alinan 6rneklerden gergeklestirildi. Bu
caligma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunuldu,
calismaya 09.2019.511 protokol numarasi ile 10.05.2019 tarihinde onay alindi.
Calisma Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan

desteklendi (Proje No: SAG-C-TUP-250919-0288).

Calismaya alinmadan 6nce tiim hastalar ve aileleri ¢alisma hakkinda ayrintili olarak

bilgilendirildi ve onam formu imzalatildi.

Immiinolojik calismalar ve analizler Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve

Immiinoloji Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.1. Cahsma Planmin Ozeti

Calisma grubumuz Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim
Dalr’nda takip edilmis ve edilmekte olan agir kombine immiin yetmezlik tanili 54

hastadan olugsmaktadir.
Agir kombine immiin yetmezlik tanisi ile izlenen hastalarin dosya verileri {izerinden;
- Demografik

- Klinik; basvuru yasi, semptomlarin baslangic vyasi, gegirilen

enfeksiyonlar, tutulan sistemler, verilen tedaviler

- Tani am laboratuvar verileri ve immiin fenotipleme sonuglari

retrospektif olarak tarandi.

Nakil yapilmis olan hastalarin ise nakil sirasinda kullanilan dondr tipi, nakil tipi,
gecirilen enfeksiyonlar, tedavi rejimi, rekonstitiisyon ve kimerizm oranlar1 ve
komplikasyonlar1 degerlendirildi. Hastalarin nakil sonras1 3, 6, 12. ayda ve caligma
sirasindaki son degerlendirme vizitindeki kan 6rneklerinde yapilan ayrintili immiin

fenotipleme sonuglar1 analiz edildi. Nakil sonrasi birinci yilin1 tamamlayan olgularda
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T hiicre reseptor repertuvari akan hiicre 6lger yontemi ile degerlendirildi. Repertuvar

calisilan hastalarin degerleri benzer yastaki saglikli cocuklar ile karsilastirildi.

Nakil olan ve birinci yilint doldurmus olan hastalardan alinan kan 6rnekleri Cocuk

Allerji ve immiinoloji Laboratuvarinda degerlendirildi;

- Venoz kan orneklerinden yiizey boyama ydntemi ile genis immiinfenotipleme
yapilarak analiz edildi
- Venoz kan 6rneklerinden TCRV analizi yapildi.

Hastalardan vendz kan alimi i¢in onam formlar etik kurul gerekenlerine uygun
Sekilde aciklama yapilarak onaylatildi.
Bu tez calismasmna dahil edilen tiim bireylere, hazirlanmis olan “Goniillii

Bilgilendirme Formu” okutuldu ve “Goniillii Onam Formu” onaylar1 alindu.
3.2 Calismada Kullanilan Malzemeler

e EDTA’l kan alma tiipli (Mor kapaklr)

e 5 ml Ornek tiipii (Beckman Coulter, 2523749)

e 3 ml’lik steril pastor pipeti (Citotest Labware Manufacturing, London;
31027003US)

e 2 ul-20 pl’lik otomatik pipet (Axygen Scientific, USA)

e 20 pl-200 pl’lik otomatik pipet (Axygen Scientific, USA)

e 100 pl - 1000 pl’lik otomatik pipet (Axygen Scientific, USA)

e VersaLyse Lysing Solution (Beckman Coulter, A09777)

e CD8 PC7 (Beckman Coulter, 737661)

e (D4 A700 (Beckman Coulter, B10824)

e (D3 APC (Beckman Coulter, IM2467)

e IO Test Beta Mark TCR Vb Repertoire Kit (Beckman Coulter, PN IM3497)
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3.3 Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi

3.3.1 PBS soliisyonunun hazirlanmasi

Konsantrasyonu 150 mM sodyum kloriir ve 10 mM fosfat olacak sekilde 1 adet tablet
100 ml distile suda ¢ozdiiriildii. Elde edilen soliisyonunun pH degeri 7,2- 7,4 olarak
olgiildii. Her kullanim Oncesinde partikiilden arindirmak ve mikrobiyal yiikiinii

azaltmak icin 0,22 um’ lik filtreden geg¢irilerek kullanildi

3.3.2. Antikor mix Hazirlanmasi

Basit immiinfenotipleme tiipii i¢in; CD3 FITC, CD16 PE, CD56 PC5.5, CD4 A700,
CD8 PC7, CD19 A750, CD20 PB, CD45KO antikorlarinin herbirinden 5 pl alinarak

antikor-mix tiipline eklendi ve tiip vortekslendi.

T lenfosit alt gruplan i¢in; CD3 FITC, CD4A700, CD8PC7, CD197(CCR7) PE,
CD45RA A750, CD45RO ECD, TCRab APC, TCRgd PC5.5, CD31PB
antikorlarindan 5 pl alinarak mix tiipiine aktarildiktan sonra vortekslendi.

B lenfosit alt gruplar tiipii icin; CD19 A750, CD21 PB, CD38 PC5.5, IgD FITC,
CD45KO antikorlarinin herbirinden 5 pl alinarak mix tilipiine aktarildiktan sonra

vortekslendi.

3.4 Vendz kandan Immiinolojik Parametrelerin Boyanmasi
3.4.1 immiinfenotipleme

Nakil olan hastalardan mor kapakli edtali tiiplere 3 mL vendz kan alindi. Her hasta
icin antikorlarin eklenecegi drnek tiipleri isimlendirildi. Ornek tiiplerinin icine yiizey
belirtecleri 5’er pl olacak sekilde eklendi. Basit immiinfenotipleme T, B, NK hiicreler
icin ilk 6rnek tiipiine; CD3 FITC, CD4A700, CDSPC7, CD16PE, CD56 PC5.5 yiizey

belirtecleri eklendi, tizerine 100 pl tam kan 6rnegi eklendi.

B lenfosit alt gruplari i¢in ikinci tiipe; IgD FITC, CD27 PE, CD38 PC5.5, CD3 APC,
CD19 A750, CD21 PB, CD45KO yiizey belirtegleri eklendi, sonrasinda 100 pl tam

kan 6rnegi eklendi.

T lenfosit alt gruplar1 i¢in; CD3 FITC, CD197 PE, CD45RO ECD, TCRgd PCS5.5,
TCRab APC, CD8 PC7, CD45RA A750, CD31PB, CD45KO yiizey belirtecleri
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eklendi, tizerine 100 pl tam kan 6rnegi eklendi. Tiim tiipler igeriklerinin homojen
olmasi icin vortekslendi ve oda 1sisinda karanhikta 15 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresinden sonra 0,5 mL lizat soliisyonu tiiplerin {izerlerine eklendi. 15
dakika oda 1s1s1 ve karanlikta inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 2 mL PBS eklenerek
1500rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant dokiildii. Sonrasinda tiiplere 0,5
mL PBS eklenerek akim sitometri cihazinda hiicreler okutuldu (52, 53).

3.4.2 TCRVB

Calismaya dahil edilen bireylerin her birinden mor kapakli edtal: tiiplere 1 mL vendz
kan alindi. Her hasta i¢in antikorlarin eklenecegi Ornek tiipleri sekiz tiip olarak
isimlendirildi. Ornek tiiplerinin icine her tiipe 3.5 ul olacak sekilde sira ile, CD3 APC
CD4 A700, CD8 PC7 yiizey belirtegleri eklendi. Sonrasinda;

Test tiipii A’ya 10 pl reagent mix vial A

Test tiipii B’ye10 pl reagent mix vial B

- Test tlipti C’ye 10 pl reagent mix vial C

- Test tlipi D’ye 10 pl reagent mix vial D

- Test tlipii E’ye 10 ul reagent mix vial E

- Test tlipti F’ye 10 pl reagent mix vial F

- Test tiipii G’ye 10 pl reagent mix vial G

- Test tlipii H’ye 10 pl reagent mix vial H eklendi.

Reagent mix’ler tamamlandiktan sonra 50 pl tam kan eklendi. Tiim tiipler
iceriklerinin homojen karigmasi i¢in 6-8 sn hizli bir sekilde vortekslendi ve 15 dakika
oda 1s1sinda karanlikta inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi dolunca tiiplerin iizerlerine
0,5 mL lizat soliisyonu eklendi. 15 dakika oda 1sis1 ve karanlikta inkiibe edildi.
Uzerine 2 mL PBS eklenerek 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant

dokiildi, tiiplere 0,5 mL PBS eklenerek akim sitometri cihazinda hiicreler okutuldu.
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3.5 Analizler
3.5.1 VB Reseptor Analizi

Kapilama stratejisi Sekil 3°de, VB repertuvar analizi Sekil 4‘de gosterilmistir.
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Sekil 3: TCR vp Analizi Kapilama Stratejisi
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Sekil 4a: TCR V[ Analizi- Hasta Sekil 4b: TCR VP Analizi-Kontrol
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3.6 Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiksel yontemler olarak yiizde, ortanca, aralik, ortalama ve standart
sapma’dan faydalanildi. Normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov
dagilim testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi
uygulandi. Iki grup arasindaki niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerde bagimsiz ornekler (Independent samples) t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney-U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda eslenik 6rnekler (Paired
samples) t testi, normal dagilim goOstermeyen parametrelerin grup ici
karsilagtirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan
Meier analizi ile yapildi. Sagkalim iizerine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi
Cox-Regresyon analizi ile yapildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 programi
ve GraphPad (Prism 8) yardimiyla yapildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya toplam 19°u kiz (%35,2), 35’1 erkek (%64,8) 54 hasta alinmistir (Tablo 4).
Genel ortalama takip stiresi 40,06+44,04 ay idi. Klinik, immiinolojik ve laboratuvar
degerlendirilmeleri ile toplam 54 hastanin alindigi calismada PIDTC’nin
siniflamasina gore (Tablo 3), 54 hastanin 28’1 (%51,8) SCID; altist Omenn (%]11,1);
20’si (%37) atipik SCID olarak siniflandi (Sekil 5a). Hastalarin T, B ve NK hiicre
sayilarina gore yapilan siniflamada yedisi (%13) T-B-NK-; 33’1 (%61,1) T-B-NK+;
yedisi (%13) T+B-NK+; ikisi (%3,7) T-B+NK+; besi (%9,3) T-B+NK- olarak
saptandi (Sekil 5b).

BEE SCID 3 T-B-NK-

1 OMEN E T-B-NK+
3 ATIPIK SCID Bl T+B-NK+
[ T-B+NK+
B T-B+NK-

Total=54 Total=54

Sekil 5a : Hastalarin tanilara gore dagilim Sekil Sb: SCID alt tipleri

Subgruplar goz ardi edilerek yapilan ilk degerlendirmede hastalarin ortalama
semptom baslangic yas1 10,42 ay (£19,42) olarak saptandi (Tablo 4). Tipik SCID
tanili hastalarda ise ortalama semptom baslangi¢ yast 3,39 ay (£5.25) olup ASCID
hastalarina gore (23,204+27,09) daha kiiciik idi (p=0,001) (Sekil 6). Omenn tanilt
hastalarda ortalama semptom baslangi¢ yas1 (0,58+0,8 ay) olarak belirlendi ve ASCID
hastalarindan (23,204+27,09 ay) anlamli olarak daha diisiik idi (p=0,003). SCID ve
Omenn grubundaki semptom baslangi¢ yaslarina bakildiginda ise iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (p=0,051).
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Sekil 6: Semptom Baslangic Yas1 Sekil 7: Tamdaki Gecikme Siiresi

Genel ortalama tani yas1 25,28 ay (+53,23) olarak saptandi (Tablo 4). ASCID tanili
hastalarda ortalama tan1 yas1 60,30 ay (+76,15) saptanmis olup bu oran SCID tanilt
hastalarda 5,25 ay (= 5,92) ve Omenn tanili hastalarda ise iki ay (+1,41) olarak
bulundu. Bu oranlarla ASCID hastalarinin tani yasinin SCID grubundaki hastalardan
(p<0,001) veOmenn tanil1 hastalardan daha ge¢ oldugu goériildii (p=0,002, Tablo 5).

Tiim gruplardaki tanidaki gecikme siiresine bakildiginda 16,54 ay (+45,69) bulundu.
ASCID tanili hastalarda tanidaki ortalama tanidaki gecikme siiresi 40,25 (£69,74) ay,
SCID tanili hastalarda ise 2,82 (+3,75) ay olarak bulundu. Bu siire Omenn
fenotipindeki hastalarda ise 1,5 ay (+0,84) idi. Omenn ile ASCID grubundaki hastalar
kiyaslandiginda ASCID hastalarinda tanidaki gecikme siiresinin daha fazla oldugu
p<0,001; SCID tanili hastalar ile ASCID tanil1 hastalar kiyaslandiginda yine ASCID
hastalarinda tanidaki gecikme stiresinin daha fazla oldugu goriildii p<0,001 , Sekil 7).

Genel sagkalim oranlarina bakildiginda hastalarin 31 ‘inin (%57,4) yasadig1, 23 {inlin
(%42,6) kaybedildigi saptandi. ASCID grubundaki hastalarin 16’smin yasadigi
(%80), dordiiniin (%20) oldigi; SCID grubundaki hastalarin 12’sinin yasadigi
(%42,9), 16’smin (57,1) kaybedildigi gozlendi. Omenn grubundaki hastalara
bakildiginda ise ii¢ hastanin (%50) yasadig1, diger {i¢ hastanin (%50) ise kaybedildigi

saptandi.

Agir olgular ve Omenn hastalarinin genel sagkalim ve nakil sonrasi sagkalim

kiyaslandiginda anlamli fark saptanmazken, SCID ve ASCID arasinda ise genel
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sagkalim oranin ASCID daha yiiksek saptandi (p=0,017). Ayn1 Sekilde ASCID ve

Omenn arasinda bir fark bulunmada.

Nakil olmayan hastalarin sagkalimina bakildiginda, ASCID tanil1 hastalarin nakilsiz
sagkalim oranin SCID tanili hastalardan (p=0,04) daha yiiksek iken, nakil olmayan
SCID ve Omenn hastalarindan yasayan hastanin olmadig1 goriildii. Nakil olmayan ve
olen SCID ve Omenn grubundaki hastalar incelendiginde, SCID grubundaki
hastalarin 6liim yasinin (16,23+17,31 ay) Omenn grubundaki hastalardan (3+0,1 ay)
daha gec oldugu saptandi (p=0,047). Ote yandan, ASCID ve SCID grubundaki nakil
olmayan hastalarin 6liim yas1 kiyaslandiginda, ASCID hastalarinin 6liim yasinin

(80.5£ 47,11 ay) daha biiyiik oldugu goriildii (p=0,009, Tablo 5).

Tiim hastalara bakildiginda genel 6lim yas1 23,90 ay (+32,93) saptanmis olup SCID
grubundaki hastalarin (13,26+14,44 ay) 6liim yasinin ASCID grubundaki hastalardan
(75,20+42,49 ay) daha diisiik oldugu saptandi (p=0,02). Aymi sekilde Omenn
grubundaki hastalarinin ortalama oOliim yasinin (5+4 ay) ASCID grubundaki
hastalardan (75,204+42,49 ay) daha kiiciik oldugu bulundu (p=0,013, Tablo 5).

Toplam nakil olmayan 24 hastanun 17’si (%73,9) kaybedildi. Bilinen 6lim
sebeplerine bakildiginda ii¢ hasta pndmoni sonrast solunum sikintisi nedeni ile
kaybedildi (P6, P7, P10). iki hasta da HLH sonrast ARDS gelismis olup solunum
yetmezligi ile kaybedildi (P1, P28). Ug hasta ise sepsis nedeni ile kaybedildi (P11,
P15, 42).

Hastalarin aile Oykiisiine bakildiginda yedi hastada (%13,2) kardeste immiin
yetmezlik Oykiisii oldugu, hastalarin 44’iinde (%81,5) akrabalik oldugu saptandi.
Kardes Oykiisii ve akrabaligin olmadigi 15 hastanin besinde (%33,3) ise anne babanin
ayni kdyden oldugu saptandi (Tablo 4).

Hastalarin genetik tanilar1 Tablo 6’da ayrintili olarak gosterilmektedir.
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Tablo 4: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta grubu (n, %)

Erkek/Kiz (n, %)

SCID

28 (51,8)

OMENN

6(11,1)

ATIPIiK SCID

20 (37)

35 (64,8)/19 (35,2)

Semptom baslangi¢ yasi (ay);
Mean (SD)

Tamdaki gecikme (ay);
Mean (SD)

10,42 (£19,42)

16,54 (£45,69)

Aile dyKkiisii (n, %)

31(57.4)
23 (42,6)

Genel sagkalim (n, %)

Kardes 7(13,2)
Akrabalik 44 (81,5)
Aym koy 5(3.3)

Yasiyor

Exitus

Nakil yapilma yasi (ay);
Mean (SD

Nakil olmayanlarin 6liim yasi (ay);
Mean (SD

28.47 (£53,75)

29.79 (£38,24)
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Tablo 5: Gruplar arasi semptom baslangi¢ yaslari, tanida gecikme ve takip siiresi

SCID OMENN OMENN

Parametre SCID ASCID OMENN Vs Vs vs

(N:28) (N:20) (N:6) ASCID ASCID SCID

(p-degeri) (p-degeri) (p-degeri)
Semptom baslangic yasi (ay)
Mean (SD) 3,39 (£5,84) 23,20 (£27,09) 0,58 (£0,8) 0,001 0,003 0,051
Tan yas1 (ay)
Mean (SD) 5,25 (£5,92) 60,30 (£76,15) 2,00 (£1,41) <0,001 0,002 0,062
Giincel yas (ay)
Mean (SD) 34,52 (£42,98) | 120,60 (£90,16) | 14.17 (£18,06) <0,001 0,001 0,044
Tamidaki gecikme siiresi (ay)
Mean (SD) 2,82 (£3,75) 40,25 (£69,74) 1,5 (+0,84) 0,001 0,001 0,713
Takip siiresi (ay)
Mean (SD) 30,75 (£43,38) | 40,25 (+42,65) 12,5 (£16,88) 0,003 0,004 0,142
Nakil Yasi (ay)
Mean (SD) 7,13 (£5,71) 72,30 (£77,77) 4,25 (£2,006) <0,001 0,007 0,226
Oliim yas1 (ay)
Mean (SD) 13,26 (£14,44) | 75,20 (+42,49) 5(4) 0,020 0,013 0,078
Nakil Olmayan Hastalarin
Oliim Yag1 (ay) 16,23 (£17,31) | 80,50 (47,11 3 (x0,1) 0,009 0,060 0,047
y

Mean (SD)
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Tablo 6: Hastalarda Gozlenen Mutasyonlar

Hasta Gen Mutasyon Zigosite Literatﬁ.r deki
yeri

P1 - - - -

P2 - - - -

P3 - - - -

P4 - - - -

P5 FOXNI ¢.880G >A, p.Tyr294lle Homozigot Yeni

P6 - - - -

P7 IL2RG c.865C>T, p.Arg289X Hemizigot Tanimlanmig

P8 PNP ¢.593C>T, p.Pro198Leu Homozigot Tanimlanmig

P9 RAGI ¢,572delC, p.Prol91Hisfs*10 Homozigot Yeni

P10 RAGI c.1175G>A, p.Gly392Glu Homozigot Tanimlanmig

P11 RAG2 g B %@%ﬁc},&g ﬁtﬁ,?}mefSX = Birlesik heterozigot | Tanimlanmis

P12 - - - -

P13 - - - -

P14 RAGI (C: éggggiﬁ: giig ,57,67 21321; Birlesik heterozigot | Tanimlanmis

P15 RAGI c.1421G>A, p.Arg474His Homozigot Yeni

P16 DCLREIC c.632G>T, p.Gly211Val Homozigot Yeni

P17 - - - -

P18 ATM c.67C>T, p.Arg23X Homozigot Tanimlanmig

P19 DCLREIC Delesyon 1-4 ekzonlar Homozigot Tanimlanmig

P20 - - - -

P21 - - - -

P22 ADA c.845G>A, p.Arg282GIn Homozigot Tanimlanmig

P23 - - - -

P24 - - - -

P25 - - - -

P26 ADA c.245G>A, p.Arg282GIn Homozigot Yeni

P27 ADA c.478+2T>C Homozigot Tanimlanmig

P28 IL2RG c.719G>A, p.Trp240X Hemizigot Yeni

P29 DCLREIC ¢.560T>G, p.Leul87X Homozigot Tanimlanmig

P30 - - - -

P31 RAGI c.1460T>G, p.Met486Arg Homozigot Yeni

P32 - - - -

P33 - - - -

P34 IL7Ra c.616C>T, p.Arg206X Homozigot Tanimlanmig

P35 PNP c.286-18G>A Homozigot Tanimlanmig

P36 DCLREIC Delesyon 1-3 ekzonlar Homozigot Yeni

P37 - - - -

P38 RAG2 c.475C>T, p.Argl59Cys Homozigot Tanimlanmig

P39 - - - -
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P40 RAG2 c.712delG, p.Val238LeufsX10 Homozigot Yeni
c.1682 G>A, p.Arg561His .

il | aeled ¢.1780-81delinsAC Bitlosik heterozigot | o
c.454C>A, p.Leul 52Met; S .

P42 ADA ¢.704G>A. p.Arg235GIn Birlesik heterozigot | Tanimlanmis

P43 DCLREIC Delesyon 1-4 ekzonlar Homozigot Tanimlanmig
c.1187C>T, p.Arg396Cys; _— . .

P44 RAGI ¢.940C>T, p.Arg3 14Trp Birlesik heterozigot | Yeni

P45 RAG2 ¢.104G>C, p.Gly35Ala Homozigot Tanimlanmig

P46 ADA c.467G>A, p.Argl 56His Homozigot Tanimlanmig

P47 RAGI c-16A>G Homozigot Yeni

P48 RAG2 ¢.104G>C, p.Gly35Ala Homozigot Tanimlanmig

P49 - - - -

P50 - - - -

P51 IL2RG ¢.465C>T, kirpilma bolgesi Hemizigot Yeni

P52 NHEJI c.413C>T, p.Prol138Leu Homozigot Yeni

P53 NHEJ1 ¢.532C>T, p.Argl 78X Homozigot Tanimlanmig

P54 - - - -

4.2 Klinik Bulgular
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4.2.1 Basvuru sikayetleri ve bulgular:

Hastalarin 43’tinde (%79,6) goriilen akciger enfeksiyonu en sik ilk bagvuru sikayeti
olarak saptandi. Diger sik ilk basvuru sikayetleri moniliyazis (n:31, %57,4), dokiinti,
egzema (n:21, %38.9), tekrarlayan ishal (n:26 %48,1), persiste eden ates (n:14,
%25,9), otit (n:10, %18,5) olarak bulundu. iki hastada (%3,7) eklem sisligi, bir
hastada (%1,9) siniizit, bir hastada (%1,9) menenjit ise baslangi¢c semptomu olarak

saptandi.

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda (n:22, %78,6) oral moniliyazi ASCID
hastalarindan (n:7, %35) daha sik olarak goriildii (p=0,02). i1k bagvuru sikayeti olarak
egzema Omenn fenotipindeki hastalarin tamaminda (n:6, %100) bulundu. Bu bulgu
ASCID (n:9, %45) hastalarindan (p=0,024) ve SCID (n:6, %21,4) grubundaki
hastalardan (p=0,001) anlamli olarak daha sik idi. Atipik SCID hastalarinda ileri yas
nedeniyle otitis media daha fazla iken (n:8, %40), SCID (n:2, %7,1) hastalar ile
karsilastirildiginda anlamli olarak fark bulundu (p=0,01).

Hastalarin baslangigta fizik muayenelerine bakildiginda 24 hastada (%44.,4)
hepatomegali, 14 hastada (%25,9) splenomegali saptandi. Hastalarin 10’unda
(%18,5) lenfadenopati, tigiinde (%5,6) lenfoproliferasyon goriildii. Hastalarin 21’inde

(%38,9) cilt tutulum bulgusu mevcutken, ii¢linde (%5,6) comak parmak vardi.

Hastalarin besinde (%9,2) gbz tutulum bulgusuna rastlanirken, iigiinde (%5,6)
endokrin bulgu mevcuttu. G6z bulgusu olarak bir hastada eksudatif retinit, iki hastada
CMV retiniti ve herpes keratiti birlikteligi, bir hastada fasial paralizi, bir hastada
fungal kitle gbz bulgusu olarak saptandi. Endokrin bulgu olarak bir hastada santral
hipokortizolizm, iki hastada ise hipotiroidi saptandi. On dort (%25,9) hastada kronik
ishal oldugu goriildii. Yedi hastada (%13) norogelisimsel gecikme mevcuttu. ilging
olarak 14 hastada (%25,9) boy kisalig1 gozlendi; bu oran ileri yas nedeniyle ASCID
hastalarinda (n:10, %50), SCID hastalarindan (n:4, %14,3) anlamli olarak daha
yiiksek idi (p=0,011). Hastalarin besinde ise (%9,3) dismorfik goriiniim oldugu
saptand1 (DNA tamir kusuru ile giden immiin yetmezlikler - NHEJI ve DCLREIC

gen mutasyolari).

Nadir bulgular arasinda bir olguda sklerozan kolanjit (P46), bir olguda diffiiz biiyiik
hiicreli lenfoma (P8) bulundu. Ayrica iki olgu (P15, P39) nefrotik sendrom klinigi ile
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basvururken, bir olgu (P12) osteomiyelit, bir olgu (P33) abse, bir olgunun ise (P32)
hemofagositik sendrom nedeni ile tetkik edilirken immiin yetmezlik tanisi aldig

saptandi. Hastalarin ilk bagvuru sikayetleri Sekil 8’de gosterilmistir.

Menenjit
Sklerozan kolanjit
Malignite

Siniizit

Siniizit

Endokrin bulgu
Lenfoproliferasyon
Gomak Parmak
Lenfadenopati
Dismorfik goriiniim
Norogeligsimsel gerilik
Goz tutulumu

Otit

Otoimmiinite

Boy kisalig
Ates
Splenomegali

Cilt tutulumu

Tekrarlayan ishal
Moniliyazis
Akciger enfeksiyonu

0% 20% 40% 60% 80% 100%

3

Sekil 8: Tiim Hastalar i1k Basvuru Sirasindaki Klinik Bulgular

4.2.2 Otoimmiin bulgular

On hastada (%20,4) otoimmiinite bulgusu varken sadece dort hastada (%7,4)
otoantikor pozitifligi saptandi. Otoimmiinite bulgusu olarak bes hastada otoimmiin
hemolitik anemi, iki hastada tiroidit, bir hastada ¢o6lyak hastaligi, bir hastada
otoimmiin hepatit, bir hastada vitiligo saptandi. Hashimato tiroiditi ve vitiligo tanilar1
olan bir hastada (P44), anti-GAD (Glutamik asit dekarboksilaz), anti-islet
otoantikorlari; hemolitik anemisi olan ii¢ hastada (P15, P16, P47) ise direkt coombs
pozitifligi saptandi. Otoimmiinite goriilme sikligit ASCID hastalarinda (n:8, %36,8)
anlamli olarak SCID hastalarma (n:2, %7,1) gore daha yiiksekti (p=0,016, Sekil 9).
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Sekil 9: Hastalarda goriilen otoimmiin Bulgular
4.2.3 Nakil oncesi gecirilen enfeksiyonlar

Hastalarin tan1 aninda bakilan CMV PCR sonuglarinda 30 hastada (%55,6) CMV
PCR pozitifligi bulundu. CMV PCR pozitifliginin ASCID hastalarinda (n:15, %88,2)
SCID hastalarma (n:12, %44,4) gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,024). EBV
DNA’nin ii¢ hastada (%5,6), galaktomannan pozitifliginin de dort hastada (%7,4)
oldugu goriildii. Gruplar arasinda ise gegirilen enfeksiyonlar agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Yasa uygun asilama 15 hastada (%27,8) yapilmisti. Tiiberkiiloz (BCG) asisinin 16
hastaya (%29,6) tan1 oncesi yapildig1 saptandi. Bakilabilen hastalarda Tiiberkiiloz
PCR sadece bir hastada (%2) pozitif iken, quantiferon testi bes (%9,3) hastada pozitif
bulundu. Bes hastada (%9,3) BCGitis gelisirken; bes hastada (%9,3) BCG iliskili
enfeksiyon saptandi. Hastalarin diger geg¢irmis oldugu enfeksiyonlar Tablo 8’de
ayrintili gosterilmekte olup 12 hastada (%22,2) enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar
goriildii. Bunlar sirasiyla bir hastada orbita kemiklerine fungal enfeksiyon invazyonu,
bir hastada septik artrit, bir hastada osteomiyelit, bir hastada beyin absesi, iki hastada
CMYV retiniti, bir hastada tekrarlayan otitis media’ya bagh isitme kaybi seklindeydi.

Iki hastada ise enfeksiyon sonras1 hemofagositik lenfohistiyositoz gelistigi gozlendi.
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4.3 Tan1 An1 Laboratuvar Bulgular
4.3.1 Tam kan sayim parametrelerinin degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 an1 ve nakil sonras1 mutlak lenfosit sayilar1 Sekil 10°da gdsterilmistir.
SCID olgularinda lenfosit sayis1 genellikle 1500/mm? altinda iken (%93), bu degerin
ASCID ve Omenn’e gore anlaml olarak diisiik oldugu goriildi (sirastyla, p=0,013;
p=0,002). Nakil sonrast SCID olgularinda lenfosit sayis1 anlamli olarak yiikselmistir.
ASCID ve Omenn olgularinda baglangig lenfosit say1 ortalamasi 1500/mm? {izerinde
idi ve nakil sonrasi lenfosit sayisinda anlamli bir degisiklik goriilmedi. Eozinofil

say1s1 Omenn olgularinda daha yiiksek idi (3750+8215/mm?) (Tablo 7).
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Sekil 10: Tam1 Am ve Nakil Sonras1 Mutlak Lenfosit Sayilar:

(Gri alan normal referans degerlerini gostermektedir)

Tani anindaki serum IgG degeri 24 (%44,4) hastada diisiik bulundu. Serum IgA
degerlerine bakildiginda ise 23 hastanin (%42,5) IgA degeri yasa gore diisiik iken, 34
hastanin (%62,9) IgM degeri yasa gore diisiik olarak saptandi. Omenn olgularinin
besinde (%83,3) ise serum IgE degerlerinin yasa gore yiiksek oldugu saptandi.
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Tablo 7: Nakil Oncesi Laboratuvar Bulgulari

Parametre SCID ASCID OMENN SCID vs SCID vs ASCID vs
ASCID Omenn Omenn
(p-degeri) (p-degeri) (p-degeri)
3
m‘;’;‘;‘ﬁ‘) 5775 (£3649) | 7126 (+3456) | 11696 (£12655) 0,277 0,234 0,605
3
ﬁjﬁ'}g‘;n 3742 (£2858) | 4178 (:2654) | 3440 (+2223) 0,512 0,981 0,670
. 3
f,l":;‘l"(‘;l{)';‘m 604 (£827) 336 (+498) 3749 (£8215) 0,724 0,592 0,676
: 3
;;:afl‘:s(‘;/l)“;m 1003 (£1104) | 1844 (£1193) | 4000 (3426) 0,002 0,013 0,161
g 3
;Il::nT(;‘I‘)‘)"e/mm 49.3 (£99.8) | 1201 (£1025) |2727 (2915) <0,0001 <0,0001 0,248
+ @ 3
fqlz:nT(Shl‘)';”/mm 123 @17.2) | 376 (£298) 2311 (+2518) <0,0001 <0,0001 0,114
s 3
;Il:gnT(;‘I‘)‘)cre/mm 26.6 (£59.2) | 592 (£565) 374.6 (+453) <0,0001 <0,0001 0,181
o 3
ﬁg;ﬁgg;‘m/mm 251,7 (£506.2) | 137 (£163) 13.1 (223.9) 0,1 0,292 0,017
CD16°CD56"
NK hiicre/mm® 498,1 (£737.,8) | 484 (£579) 869.5 (+491.9) 0,572 0,008 0,181
Mean (SD)

4.3.2 immiinolojik Degerlendirme

Hastalarin mutlak CD3™ T hiicre sayis1 Sekil 11°de gosterilmis olup SCID grubundaki
hastalarda tan1 aninda 1000/mm?®’iin altinda iken (49.33£99.87/mm?®), ASCID ve
Omenn’e gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0,0001, Tablo 7). Nakil sonrasi CD3*T

hiicre sayisinin SCID grubunda anlamli olarak yiikseldigi goriildii (Sekil 11).

Benzer sekilde CD4'T hiicre sayisi nakil 6ncesi SCID hastalarinin tamaminda 500

mm/>*{in altinda saptanirken nakil sonrasi bu hastalarin CD4'T hiicre sayis1 anlamli

diizeyde yiiselmistir (Sekil 12). Omenn ve ASCID hastalarinin nakil éncesi CD4*T

hiicre sayisinin ise (sirasiyla, 23114+2518/mm? ve 376+298/mm?*) SCID grubundaki

hastalardan daha yiiksek oldugu goriildii (p <0,0001, p <0,0001; Tablo 7).
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Agir kombine immiin yetmezlik grubundaki nakil 6ncesi CD8'T hiicre sayilari
300/mm?iin altinda olup (26,6+59,2/mm?) bu grupta nakil sonrasi anlamli yiikselme
saptand1 (Sekil 13). Ote yandan ASCID ve Omenn hastalarinda tan1 anindaki CD8'T
hiicre sayilar1 SCID grubundaki hastalardan yiiksek bulundu (p <0,0001, p <0,0001;
Tablo 7). CD4"CD45RA" hiicre oranlar1 SCID ve ASCID oranlar1 anlamli olarak
diisiik saptand1 (Sekil 14).

Tan1 aninda ASCID olgularinda ise B hiicre sayisi, Omenn olgularindan yiiksek
bulundu (Tablo 7). Nakil sonrast SCID grubunda CD19*B hiicre sayisinda anlamli
yiikselme goriildii (Sekil 15).

CD16°CD56" NK hiicre sayisi SCID olgularinda Omenn olgularina gore disiik
saptand1 (p=0,008, Tablo 7). Diger gruplar arasinda ve tiim gruplarda nakil sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Sekil 16, Tablo 7).

43



*k

Fkkk

CD4*T cells

*k

80004

Tk

CD3*T cells

Hkk

-
=
[ 1
= .I“.
> . o
25,
— 0,
- e L] <,
<0 . » %, 2,
n * %, = = % %,
o % = 3 il %
- S~ > Q 5,
3} . o |92 i o\oe =X %,
H 0
= i) an &, P + | | v, %
= 3 %, % N B A s B A
o < [}
= = . +—— Mo, 06\9 v mm . \x&o‘
ps e A ) < 2|5 . L %
\ < g < C > 2 824, o ohiE. %,
} t a 2, & O S|c|4 %, o
© L Y O c b . %
Q 3 %, % £ ofe | % %
° 3 I3) 9, o3 LA ° uvL h.AT&ﬂb A?
% TTW « < . ° 0@@ “U S,
x — [a} o e e A A %, @) : T T %
i = K o g g8 8 g g %
i MM (@] ¥ A@? Mm g 3 5 5 e =
* % - -
AM, . “ QO\O — (wuysie0)
rmJ p—
T 14 T T rﬂsm\,b th
o o (=N eN=N=] .
8 8 8388 ) = ) ) ) °o 2
3 ? 8E&]F o © < Q EoN 703
(gwuysijeo) (%) ebejusosed
= L]
= ooe bl
=
> £
. 3 . QTOIH = H
g .
[
: Z
= +|+|L mw\ %,
0 ] @ 1 , . b
Uu ww Mu Mm » ! ) AN% nwxd
v, ¥ o ? %, %
f t | or ooe& = [ ° |+ =] o c J T g
&fe ° M{u mw Uu 2} wAu &m«
% %
. % a = o %, ©
Akt b e 8 R T £ 8 L
* 0y o * o0 ..IL .. 6 - A\Q
* a@ .o * hU N %,
- % — * % %, O
&, *9 v @] ¥ 5
ANW AW ] .o . . T+mv& ody
S, ”m B oe\v %
! K7 ) s o,
S ° (o) r r T T %
g g g % > g g = g 888 8 8 ° %
« -3 =
%
(gwuyysyje0) (gluwyseo) P (wwsieo)

CD16°CD56" NK Hiicre Sayilar:

Sekil 16
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CD19"B Hiicre Sayilari

Sekil 15



4.4 Nakil oncesi tedaviler

Agir kombine immiin yetersizlik tanili ilag profilaksisi baslanan hastalara
bakildiginda 53 hastanin (%98,1) anti-bakteriyal profilaksi, 48’inin (%88,9) anti-
fungal profilaksi, 37 hastanin (%068,5) ise anti-viral profilaksi aldigi saptandi.
Hastalarin 27’sinin ise (%50) anti-tliberkiiloz ila¢ profilaksisi aldigi goriildii.

Hastalarin yedisinin (%13) ise immiinsupresif tedavisi aldig1 saptandi.

4.5 Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
4.5.1 Nakil yapilan hastalarin demografik ozellikleri

Hastalarin 30’una (%55,6) nakil yapildi. Bu oran SCID hastalarinda (n:16, %57,1),
Omennde (n:4, %66,7), ASCID’de ise (n:10, %50) seklindeydi.

Hastalarin nakil olma yasina bakildiginda ortalama nakil yas1 28,47 (£53,75) ay
saptanmis olup bu oran SCID hastalarda 7,13 (+5,71) ay, Omenn hastalarda 4,25
(+2,06) ay, ASCID’de ise 72,30 (+77,77) ay olarak saptandi. Agir kombine immiin
yetmezlikli olgularin biri hari¢ tamami 3 ay sonrasi nakil olmuslardi (n:29, %96,7)
Atipik SCID grubu (72,30+77,77 ay), SCID hastalarindan (7,13+5,71 ay) daha ge¢
nakil oldugu (p<0,001) ve Omenn hastalarinin da (4,25+2,06) benzer sekilde SCID’e
gore daha ge¢ nakil oldugu bulundu (p=0,007, Tablo 5). Tipik SCID ve Omenn

hastalarinin nakil olma yaglar1 birbirine benzer idi (p=0,226).

Nakil yapilan grupta nakil sonrasi sagkalim degerlendirildiginde, nakil olan hastalarin
25’inin (%83,3) yasadigi, besinin ise (%16,7) 6ldigi goriildi. Nakil sonrast SCID
tanili hastalarin 12’sinin (%75) yasadigi, Omenn tanili hastalarin tgiiniin (%75),

ASCID tanili hastalarin ise tamaminin (n:10, %100) yasadig1 saptandi.

Nakil sonrasi ii¢ hasta pndmoni sonrasi solunum yetmezligi nedeni ile kaybedildi
(P23, P24, P27). Bu hastalardan P23’de greft rejeksiyonu gelisirken, CMV pndmonisi
sonrast ARDS nedeni ile 61diigii saptandi. Bir diger greft rejeksiyonu gelisen hasta
ise P39 olup Transplant iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) sonrasi solunum
yetmezIligi nedeni ile kaybedildi. P29 ise gastrointestinal kanama sonrasi hemorajik

sok nedeni ile nakil sonras1 kaybedildi.
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4.5.2 Nakil aninda gecirilen enfeksiyonlar

Hastalarin 11’inde (%37,9) nakil esnasinda enfeksiyon bulunurken; yedi hastanin
CMYV PCR pozitifligi ile nakil oldugu, iki hastada nakil esnasinda galaktomannan
pozitifligi oldugu, bir hastanin nakil aninda idrar yolu enfeksiyonu ile antibiyoterapi
aldig1 saptandi (Tablo 8). Nakil esnasindaki enfeksiyonun gruplar arasindaki

kiyaslamasinda ise anlaml fark saptanmadi.

4.5.3 Donor ve nakil Tipi

Hastalarin 23’1 (%76,7) HLA tam uyumlu donoérden nakil olurken, bunlarin yedisinin
(%30,4) tam uyumlu akraba vericiden, dokuzunun (%39,1) tam uyumlu kardesten,
yedisinin (%30,4) tam uyumlu akraba dis1 donérden nakil oldugu saptandi. Hastalarin
yedisinde (%23,3) uyumsuz nakil yapilirken bunlardan birisinin tam uyumlu kordon
kanindan, diger alt1 hastanin ise akraba i¢i HLA uyumsuz vericiden (haploidantik)

nakil oldugu saptandi. Gruplar arasinda ise anlaml fark saptanmadi.

Nakil olan hastalarin 15'inde (%50) dondr cinsiyet uyumu varken, SCID hastalarinda
yapilan nakillerde donér cinsiyet uyumunun (n:6, %22) ASCID hastalarina gore (n:8,
%72,7) daha fazla oldugu saptandi (p:0,008). Diger tiim gruplar ile kiyaslandiginda
ise nakil olan SCID olgularinda donér cinsiyet uyumunun daha fazla oldugu saptandi

(p: 0,021).

Donor kaynagina bakildiginda hastalarin 17°sine (%58,6) kemik iliginden nakil
yapilirken, 11°ine (%37,9) periferik kan kok hiicreden nakil uygulandi. Bir hastanin
(%3.,9) ise kordon kanindan nakil oldugu saptandi. Gruplar arasinda ise anlamli fark

saptanmadi.

4.5.4 Hazirlayicl rejim

Nakil olan hastalarda miyeloablatif rejim olarak busulfan, fludarabin, anti-timosit
globulin kullanilirken; diisiik yogunluklu hazirlayici rejim olarak treosulfan ve
fludarabin kullanildi. Nakil olan hastalarin 13’1 (%43,3) miyeloablatif hazirlayici
rejim alirken, ikisinin diisiik yogunluklu hazirlik rejimi aldigi (%6,6); 11 hastanin
(%36,7) ise hazirlayict rejim almadigr goriildii. Gruplar arasi kiyaslamaya
bakildiginda, ASCID hastalarinin tamami (n:10, %100) hazirlayict rejim alirken,

Omenn tanili hastalarin {igiiniin (%75), SCID tanili hastalarin ise yedisinin (%43,8)
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hazirlayict rejim aldigr saptandi. SCID tanili hastalar diger hasta gruplan ile
kiyaslandiginda SCID grubundaki hastalarin diger gruplara oranla hazirlayici rejim

alma oraninin daha diisiik oldugu goriildii (p=0,018, Tablo 8).

4.5.5 GVHH profilaksisi ve GVHH

Nakil olan 10 (%34,5) hastaya GVHH profilaksisi verildigi saptandi. Uygulanan
profilaksi rejimleri siklosporin, mikofenolat mofetil, methotreksat, ruksolitinib, ve
takrolimus seklindeydi. Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarin %43,8’ine
profilaksi verilmemisti; SCID dis1 gruptaki hastalarda ise bu oran %23,1 olarak
belirlendi, gruplar aras1 kiyaslamaya bakildiginda anlamli fark yok idi (p=0,433).

Tiim nakil olan hastalarda nakil sonras1t GVHH ge¢irme oran1 %39,3 (11 hasta) olarak
bulundu. Bu hastalardan dokuzu (%32,1) akut GVHH gegcirirken, dérdiiniin (%14,3)
kronik GVHH gecirdigi saptandi.

Agir kombine immiin yetmezliklerin dérdiinde (%26,7) GVHH goriiliirken, Omenn
tanil1 sadece bir hastada GVHH goriildiigii (%33,3), ASCID grubunda ise alt1 hastada
(%60) GVHH saptandi. Gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi.

4.5.6 Greft rejeksiyonu

Greft rejeksiyonu sadece iki hastada (%14,3) saptandi.

4.5.7 Nakil sonrasi enfeksiyonlar ve komplikasyonlar
4.5.7.1 Nakil sonrasi enfeksiyonlar

Nakil olan hastalarin 22’sinde (%75,9) nakil sonras1 enfeksiyon goriiliirken, siklik
sirasina gore en fazla CMV reaktivasyonu (n: 12, %54,5), sepsis (n:6, %27,2) ve
pndmoni (n:5, %22,7) goriildii. Sepsis olan hastalarin doérdiinde Klebsiella
pneumonia, bir hastada Acinetobacter baumani iiremesi mevcuttu. Sepsis geciren bu
olgulardan ikisinde ise kateterde kandida iiremesi mevcutken, {i¢ hastada ise
aspergillus antijeni pozitifligi saptandi. Iki hastada Pseudomonas aeruginosa
kaynakli otit gelisti. Tipik SCID tanili hastalarin 13’iinde (%86,7), Omenn tanili
hastalarin iictinde (%75), ASCID tanili hastalarin altisinda (%66,7) nakil sonrast
enfeksiyon goriiliirken, nakil sonrasi enfeksiyon gelisiminde gruplar arasinda anlamli

fark goriilmedi.
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4.5.7.2 CMY reaktivasyonu

Hastalarin 12’sinde (%46,2) CMV reaktivasyonu vardi. CMV reaktivasyonu SCID
tanili hastalarin yedisinde (%50), Omenn tanili hastalarin birinde (%33,3), ASCID
grubundaki hastalarin ise ti¢iinde (%37,5) saptanirken gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Hastalarin dokuzu (%31) CMV pozitif olan dondrden nakil olurken, 20’sine
(%69) negatif dondrden nakil yapildi.

4.5.7.3 Nakil sonras1 komplikasyonlar

Sekiz hastada (%27,6) nakil sonras1 komplikasyon goriildii. Bunlar SCID grubunda
(n:5, %33,3), Omenn grubunda (n:2, %50) ve ASCID (n:1, %16,7) seklinde idi.
Gruplar arasinda ise nakil sonrasi komplikasyon goriilme oranlarinda anlamli fark

saptanmadi.

Goriilen komplikasyonlara bakildiginda, P24’de nakil sonrasi kolda derin ven
trombozu gelisimi, santral fasiyal paralizi, siklosporin sonrasi akut bobrek
yetersizligi; P33’de nakil sonras1 6.giinde derin ven trombozu gelisimi; P35’de veno-
oklosif hastalik gelisimi; P26’da nakil sonras1 15.ayda nefrotik sendrom; P33’de nakil
sonrasi 3.giinde perikardiyal eflizyon; P39’da primer greft rejeksiyonu ile iki kez nakil

olurken 2.nakil sonras1 13.giiniinde TRALI ve P47°de osteomiyelit gelisimidir.
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Tablo 8: Nakil Bilgileri-Gruplar Arasi Karsilastirma

SCID vs SCID vs SCID vs ASCID vs

Parametreler SCID OMENN ASCID DIiGER ASCID OMENN  OMENN
(p-degeri)  (p-degeri) (p-degeri) (p-degeri)

HSCT (N, %) VAR 16 (57,1)  4(66.7) 10 (50) 0,808 0,624 1 0,652
YOK 12 (42,9)  2(33.3) | 10(50)

DONOR (N, %) UYUMLU 11 (68,8) 3(75) 9 (90) 0,399 0,352 1 0,505
UYUMSUZ 5(312)  1(25) 1(10)

DONOR CINSIYET VAR 6(222) 1(25 8 (72,7) 0,021 0,008 1 0,235

GAHI G20 YOK 10 (62,5) = 3 (75) 3(27,3)

DONOR CMV VAR 6(37,5  1(25) 2(22,2) 0,454 0,661 1 1

DURUMU (N, %) YOK 10 (62,5) = 3 (75) 7(77.,8)

HAZIRLAYICI REJIM = ALDI 7(43.8)  3(75) 7 (100) 0,018 0,019 0,582 0,364

(N, %) ALMADI 9(56,2) | 1(25) 0

GVHD o ALDI 7(438) 0 3(33,3) 0,433 0,691 0,255 0,497

fﬁ%ﬂlLAKSISI ALMADI 9(56,2)  4(100) 6 (66,7)

AKUT GVHD VAR 3 (20) 1(25) 5(50) 0,228 0,194 1 1

. %) YOK 12(80) | 3(75) 5(50)

KRONIK GVHD VAR 2(133) 0 2 (20) 1 1 1 1

. %) YOK 13 (86,7) 4 (100) 8 (80)

GREFT VAR 2(133) 0 0 0,484 0,5 1 -

&%{EFSIYONU YOK 13 (86,7) 4 (100) 10(100)

cMV VAR 8(533) 1(333) 3(37.5 0,453 0,667 1 1

&%‘;ﬁTIVASYONU YOK 7(46,7) | 2(66,7)  5(62.,5)

4.5.8 immiin Rekonstitiisyon

Immiin rekonstitiisyon (recovery) nakil olmus 30 hastadan 12 ay ve iizerinde takip
siiresi olanlar alinarak degerlendirildi (n:21, %70). T ve B Hiicre rekonstitiisyon,
gruplarin son takipteki rekonstitiisyon oranlar1 Sekil 17a’de sunulmaktadir. immiin
rekonstitiisyon en fazla CD3"'T hiicre grubunda olurken, bunu CD4'T ve CD19'B
hiicrelerinin izledigi goriildii. Gruplar arasinda immiin rekonstitiisyon agisindan
bakildiginda en yiiksek degerlerin SCID grubunda, en diisiik degerlerin ise Omenn

grubunda oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
4.5.8.1 CD3 Hiicre Rekonstitiisyonu

T Hiicre rekonstitiisyonu CD3 mutlak sayisinin 1000/mm?® ve {izeri olmasi olarak

tanimlandi. Bu tanimlamaya gore yapilan analizde 12 ay tizeri CD3*T rekonstitiisyon
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(recovery) oran1 19 hastada (9%90,5) saglandig1 goriildii. Rekonstitiisyon iizerine etki
eden faktorler degerlendirildiginde, genotip, nakil olurken enfeksiyon durumu, dondr
HLA uyumu, dondr cinsiyet uyumu, dondr CMV durumu, dondr kaynagi, hazirlayict
rejim, GVHH profilaksisi gibi nakil 6ncesi faktorlerin, 12.ay ve son takipteki CD3
say1si lizerine etkisinin olmadig1 saptandi. Nakil sonrasina bakildiginda ise; akut veya
kronik GVHH gelisimi, greft rejeksiyonu, CMV reaktivasyonu, nakil sonrasi
enfeksiyon ve komplikasyon, KIT sonras1 IVIG aliminin da 12.ay ve son takipteki

CD3'T hiicresi tizerine etkisinin olmadigi gosterildi.

Hastalarin 6, 12 ve 24. ay rekonstitiisyon oranlarina bakildiginda sirastyla %70,

%76,5, %90,5 giderek artan diizeyde bir iyilesme egrisi gozlendi (Sekil 17b).

4.5.8.2 CD4 hiicre Rekonstitiisyonu

T Hiicre rekonstitiisyonu CD4 mutlak sayisina bakilarak CD4 sayisimim 500/mm? ve
izeri olmast olarak tanimlandi. Bu tanimlamaya gore yapilan analizde 12 ay iizeri

CD4 rekonstitiisyon (recovery) orani 15 hastada (%71,4) saglandigi goriildii.

Hastalarin nakil sonrasi son takipteki immiin fenotipleme degerleri incelendiginde
RAG dis1 mutasyonu olan tiim hastalarda (n:8, %100) CD4"T rekonstitiisyonun
gelistigi ve genotipin CD4'T hiicre rekonstitiisyonu tizerine istatistiksel olarak

anlamli oranda etkisi oldugu saptandi (p=0,035).

Hastalarin takipteki son immiin fenotipleme degerlendirmesinde dondr kaynagi
olarak periferik kandan nakil olan tiim hastalarin CD4"T rekonstitiisyonunun gelistigi
(n:7, %100) saptanirken; dondr kaynaginin CD4'T hiicre rekonstitiisyonu {izerine

istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu saptandi (p=0,044).

Dondr cinsiyet uyumuna bakildiginda 12.ayda donér cinsiyet uyumu olan hastalarin
dordiiniinde (%57,1) CD4'T rekonstitiisyonun gelistigi saptanirken, istatistiksel
olarak T hiicre rekonstitiisyonuna etkisi anlaml1 olarak gosterilemedi. Hastalar KIT
sonrasi takipteki son CD4"T degerlendirmesinde ise cinsiyet uyumu olan hastalarin
cogunda rekonstitiisyonun gelistigi (n:10, %90,9) ve donér cinsiyet uyumunun
CD4'T rekonstitiisyonu tizerine etkisi oldugu saptandi, istatistiksel olarak bu fark

anlamliya yakindi1 (p=0,063).
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CD4'T rekonstitiisyonu iizerine etki eden diger faktorler degerlendirildiginde, nakil
olurken enfeksiyon durumu, donér HLA uyumu, donér CMV durumu, hazirlayici
rejim, GVHH profilaksisi, greft rejeksiyonu, CMV reaktivasyonu, nakil sonrasi
enfeksiyon ve komplikasyonun ve KIT sonrast IVIG aliminin 12.ay ve son takipteki

CD4'T hiicresi tizerine etkisinin olmadigi gosterildi.

Hastalarin 6, 12 ve 24. ay rekonstitiisyon oranlarina bakildiginda sirasiyla %62, %58,

%71,4 giderek artan diizeyde bir iyilesme egrisi gozlendi (Sekil 17b).

4.5.8.3 B Hiicre Rekonstitiisyonu

Nakil sonrast B hiicre rekonstitiisyonu, hastalarin mutlak B hiicre sayisinin
400/mm?*’iin lizerinde olmasi veya IVIG ihtiyaci olmamasi olarak tanimlandi. Bu
tanimlamaya gore yapilan analizde 12 ay tizeri CD19 rekonstitiisyon (recovery) orant

13 hastada (%59,1) saglandig: goriildii.

Dondr cinsiyet uyumunun B hiicre rekonstitlisyonu tizerine etkisi incelendiginde,
dondr cinsiyet uyumu olan 11 hastanin 12.ayda sekizinde (%72,7) B hiicre
rekonstitlisyonu gelistigi (p=0,030), 12.aydan sonra yapilan takiplerinde ise bu
hastalarin 11’inde (%91,7) B hiicre rekonstitiisyonun gelistigi, sadece bir hastada
rekonstitiisyonun olmadig1 goriildii. Cinsiyet uyumunun B hiicre rekonstitlisyonunu

istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkiledigi gosterildi (p=0,002).

Dondr kaynagina bakildiginda, 12.ayda periferik kandan nakil olan sekiz hastanin
altisinda (%75) B hiicre rekonstitiisyonun gelistigi goriildii, bu oran istatistiksel olarak
anlamliya yakin idi (p=0,065). Ancak bu hastalarin birinci yildan sonra olan
izlemlerine bakildiginda ise sadece bir hasta hari¢ hepsinde (n:7, %87,5) B hiicre
rekonstitiisyonun oldugu gosterildi. Dondr kaynaginin nakil sonrast B hiicre

rekonstitliisyonu {lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu saptandi (p=0,028).

Doku HLA uyumu ve B hiicre rekonstitiisyonu incelendiginde 12.ayda rekonstitiisyon
iizerine anlaml iligki gosterilemedi (p=0,214). Hastalarin son takiplerinde ise HLA
uyumlu yapilan nakillerin 13’iinde (%68,4) B hiicre rekonstitiisyonu oldugu
gosterildi; HLA uyumunun rekonstitlisyon {izerine etkisinin anlamliya yakin oldugu
saptand1 (p=0,055). Ilging olarak Haploidantik nakil olanlarin hicbirinde B hiicre

rekonstitiisyonu gelismedigi goriildii.
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Nakil oncesi hazirlayici rejim verilen hastalarin altisinda (%66,7) B hiicre
rekonstitiisyonu oldugu ve hazirlayici rejim almanin 12.ay B hiicre rekonstitlisyonunu
etkiledigi saptand1 (p=0,05). Bu hastalarin uzun dénem takiplerine bakildiginda ise
hazirlayict rejim alan on hastanin dokuzunda (%90) B hiicre rekonstitiisyonunun

zaman igerisinde gelistigi saptandi (p=0,003).

CD19 rekonstitiisyonu iizerine etki eden faktorler degerlendirildiginde, genotip, nakil
olurken enfeksiyon durumu, CMV reaktivasyonu ve nakil sonrast komplikasyon
gelisimi, greft rejeksiyonu, akut veya kronik GVHH varligimin 12. ay ve sonrasinda
gelisen B hiicre rekonstitiisyonuna yani IVIG ihtiyaci iizerine istatistiksel olarak

anlamli etkisi saptanamadi.

Analiz edilen hastalarda nakil sonras1 sinif ¢evrimi yapmis hafiza B hiicrelerinin

%84,6 olguda gelistigi goriildii.

Hastalarin 6, 12 ve 24. ay rekonstitiisyon oranlarina bakildiginda sirastyla %42,

%47,6, %60 giderek artan diizeyde bir iyilesme egrisi gozlendi (Sekil 17b).

Nakilden hemen sonrasi hastalarin IVIG alma durumuna bakildiginda nakil olan
hastalarin 22’sinin (%78,6) nakil sonras1 IVIG aldigi, bu hastalarin 12’sinin (%80)
SCID tanili oldugu, igiiniin (%75) Omenn grubunda oldugu, altisinin ise (%75)
ASCID grubunda oldugu saptandi. Gruplar arasinda ise nakil sonras1t IVIG alma
oranlarinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin IVIG alma siiresi ortalama 13,4+11,
4 ay idi.

Son takipteki IVIG alma durumlar1 degerlendirildiginde, B hiicre rekonstitiisyonu ile
IVIG ihtiyacinin azaldig1 goriildii ve sadece dokuz hastanin (%40,9) tedaviye devam
ettigi saptandi. Hastalarin son takiplerinde ise sadece 3 hastanin IVIG aldig1 (P30,
P32, P54) zaman igerisinde hastalarin IVIG ihtiyacinin azaldig goriildii.

IVIG kesildikten sonra toplam 18 hastanin immunglobulin degerleri mevcuttu. Buna
gore 16 hastanin (%88,8) serum IgG degeri yasa gore normal, iki hastada (%11,2) ise
serum IgG diizeyi yasa gore normal aralifin altinda saptandi. Serum IgA degerleri
incelendiginde, 14 hastada (%77,7) serum IgA yasa gore normal aralikta, dort hastada

(%22,3) ise yasa gore normal araligin altinda saptandi.
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Sekil 17a: Gruplardaki son takip sirasinda T ve B hiicre rekonstitiisyonunun karsilastirilmasi
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Sekil 17b: izlemde tiim hastalardaki T ve B Hiicre rekonstitiisyonu
4.5.9 Kimerizm ve kimerizm iizerine etki eden faktorler

Nakil olan hastalarin nakil sonrasi total kimerizm oranlar1 nakil sonrasi ilk kimerizm,
3, 6, 12. ay ve takipteki son kimerizm oranlar seklinde degerlendirildi. Kimerizm
oranina etki eden faktorler incelendi. Hastalarin ortalama ilk kimerizm oranlari
%70,09 (+40,54) saptanirken, 3.ay kimerizm oranlar1 ortalama %73,68 (£32,24), 6.ay

kimerizm oranlar1 ise ortalama %68,45 (£35,37) olarak saptandi. Hastalarin 12. ay
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kimerizm oranlarina bakildiginda bu oran %69,31 (£30,91) bulunurken, son

kimerizm oranlart 74,53 (+33,21) olarak saptandi (Sekil 16).

SCID tanil1 hastalarin ilk kimerizm oranlar1 ortalama %59,8 (+42,86) iken, bu oran
Omenn grubundaki hastalarda %64 (+55,57), ASCID grubundaki hastalarda ise %97

(£5,93) bulundu. ilk kimerizm oranlarinda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin 3.ay kimerizm oranlarina bakildiginda SCID grubunda ortalama %65,09
(£33,33), Omenn grubunda %78 (£37,24), ASCID grubunda 83,88 (£29,88) saptandi.
Gruplar arasinda 3.ay kimerizm oranlarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Hastalarin 6.ay kimerizm oranlarina bakildiginda SCID grubunda ortalama %63,92
(£36,68), Omenn grubunda %66,5 (+47,38), ASCID grubunda ise %78,17 (£29,15)
saptandi. 6.ay kimerizm oranlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

Hastalarin 12.ay kimerizm oranlarina bakildiginda bu oran %68,22 (£27,32), Omenn
grubunda %84 (£22,63), ASCID grubunda ise %83,13 (£31,5) olarak saptandi.

Gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark gosterilemedi.

Hastalarin takipteki son kimerizm oranlarina bakildiginda SCID grubunda ortalama
son kimerizm %62 (£37,24), Omenn grubunda %84 (+22,63), ASCID grubunda ise
%83,13 (£31,50) olarak saptandi. Gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi. Hastalarin gruplara gore takip siirelerinde kimerizm seyirleri Sekil

16°da gosterilmistir.
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Sekil 18: Tiim Hastalar Kimerizm Oranlar

Hazirlayic1 rejim ve kimerizm etkisi incelendiginde hastalarin ilk kimerizm
oranlarinda belirgin fark oldugu; hazirlayici rejim alan grubun kimerizm oranlarinin
(%98+2,69) almayan grubun ilk kimerizm oranlarindan (%27+32,52) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001). Benzer sekilde 3. ay
(p:0,01), 6.ay ve son takipte de (p=0,018) hazirlik rejimi alanlarda kimerizimin daha
yliksek oldugu goriildii.

Kimerizm ve dondr cinsiyet uyumu iligkisi incelendiginde cinsiyet uyumunun nakil
sonrast l.ay ve 6.ayda bakilan kimerizm iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
gosterilemedi (p=0,484, p=0,218). Ugiincii ay kimerizm oranlarma bakildiginda, dondr
cinsiyet uyumu olanlarin kimerizm oranlar1 olmayanlara gére anlaml olarak ytiksek
oldugu goriildi (%57,45+£33,05’e karsin %89,61+£22,62; p:0,028). Ayni sekilde
cinsiyet uyumu olan grupta birinci y1l kimerizm oranlarinin (%87,75+18,53), cinsiyet
uyumsuz’a gore (%50,88+30,44) daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,025). Hastalarin
nakil sonrast seneleri farkli olmakla birlikte bakilan son kimerizm oranlari
degerlendirildiginde de cinsiyet uyumu olan hastalarin kimerizm oranlarinin
(%93,44+14,67), cinsiyet uyumsuz gruba gore (%53,25+33,20) istatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,010).

Dondér kaynaginin kimerizm orani iizerine etkisi incelendiginde 3.aya kadar olan
kimerizm oranlarinda donér kaynaginin etkisi gosterilemedi. Altinci ay kimerizm

tizerine dondr kaynagimin etkisi oldugu gosterildi, ancak istatistiksel olarak anlamli
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fark gosterilemedi (p=0,059). On ikinci ay kimerizm iizerine dondr kaynagi etkisine
bakildiginda kemik iligi nakli yapilan hastalarin ortalama kimerizm orant % 48,78
saptanirken; periferik kandan yapilan nakilde kimerizm oranlarinin (%95+8,37) daha
yiksek  oldugu (p=0,003) saptandi. Hastalarin son kimerizm orani
degerlendirildiginde, kemik iligi nakli olan hastalarin ortalama kimerizm orani
%56,70+32,22 saptanirken; periferik kandan nakil yapilan hastalarin son kimerizm
oranlarinin da (%95+8,37), 12.ay kimerizm orani gibi istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha yliksek oldugu saptandi (p=0,02).

Genotip kimerizm iligkisi incelendiginde total kimerizm iizerine istatiksel anlamli
etkisinin olmadig1 saptandi. Ancak 12.ayda bakilan kimerizm oranlarinda RAG
genotipinde olan hastalarin ortalama kimerizm oranlarinin diger genotiplere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (%48,33+43,75’e karsin %94+10,26).
(p=0,039).

Kimerizm iizerine etki eden dondrle ilgili faktorler incelendiginde, HLA uyumunun
ve dondr CMV durumunun nakil sonrasi ilk kimerizm oranlar {izerine istatistiksel
olarak anlaml etkisi gosterilemedi. Nakil oncesi verilen GVHH profilaksisi, nakil
sonrasi geligen akut veya kronik GVHH ve greft rejeksiyonunun nakil birinci aydan

son kimerizme kadar kimerizm iizerine anlamli etkisi gosterilemedi.

Nakil sonrasi gelisen enfeksiyonlar, CMV reaktivasyonu ve nakil sonrasi
komplikasyonlar incelendiginde kimerizmler iizerinde istatistiksel anlamli etkileri

olmadig saptandi.

4.5.10 Nakil sonrasi sagkalim ve sagkalim iizerine etki eden faktorler

Nakil sonrasi genel sagkalim orani tiim gruplarda %82,1+7,0 olarak saptandi (Sekil
19). Gruplar arasi sagkalim oranlar1 ise Sekil 20°de gosterildi. Sagkalim {izerine etki
eden faktorler Kaplan Meier sureyi analizi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda

herhangi bir fark bulunamadi.
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Sekil 20a: Gruplar Aras1 Sagkalim (Hastalik alt tiplerine gore)
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Sekil 20b: Gruplar Arasi1 Sagkalim (T ve B alt tiplerine gore)

4.5.10.1 Genotip

Calismamizda en ¢ok RAG geninde mutasyonu olan hastalar oldugundan, bu
genotipin nakil sonrasi sagkalim iizerine etkisi incelendi. RAG genotipinde nakil olan
hastalarin tamami (n:6, %100) nakil sonrast yasarken, diger genotipteki hastalarin
onunun (%383,3) yasadig1 saptandi. Ancak say1 azlig1 nedeniyle istatiksel olarak

gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0,529).

4.5.10.2 Enfeksiyonlar

Nakil aninda enfeksiyonu olmayan hastalarin 17°si (%94,4) yasadigi, nakil aninda
enfeksiyonu olan hastalarin yedisinin (%63,6) yasadig1 saptanirken; Kaplan Meier
egrilerine bakildiginda nakil anindaki enfeksiyonun sagkalim iizerine istatistiksel

olarak kotii yonde anlamli etkisi oldugu gosterildi (p=0,03, Sekil 21).

Cox regresyon analizine bakildiginda ise nakil aninda enfeksiyon olmasinin

mortaliteyi 14,5 kat arttirdig1 saptandi (p=0,04) (Tablo 9).
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Sekil 21: Nakildeki Enfeksiyon Sagkalim iliskisi (Ay)

Nakil sonrast enfeksiyon gelisen bes hastanin (%20,8) kaybedildigi
saptanirken, nakil sonrasi enfeksiyon gelisiminin sagkalim {izerine istatistiksel

olarak anlamli etkisi gosterilemedi (p=0,553).

Nakil oncesi durumlar arasinda yer alan akrabalik, gegirilen enfeksiyonlar, CMV
enfeksiyonu, BCG asis1 yapilmasi ile nakil sonrast sagkalim arasinda anlaml iliski

bulunamadi.

4.5.10.3 Donor

HLA uyumlu nakil yapilan hastalarin 21’inin (%91,3) yasadigi, uyumsuz nakil
yapilan hastalarin ise sadece dordiiniin (%57,1) yasadigi saptandi. Doku HLA
uyumunun nakil sonrasi sagkalim {izerine anlamli olarak olumlu etkisi oldugu

goriildii (p=0,015, Sekil 22).
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Sekil 22: Donér Sagkalim iliskisi

Cox regresyon analizine bakildiginda ise HLA uyumsuz yapilan nakilin mortaliteyi

15,6 kat arttirdig1 saptand1 (p=0,024) (Tablo 9).

Tablo 9: Enfeksiyon - Donor HLA Uyumu Cox Regresyon Analizi

Degisken %95 CI Min %95 CI Max
Nakil Anindaki 14,558 1,129 187,712 0,040
Enfeksiyon

15,638 1,426 171,445 0,024
Donér HLA Uyumu

HR: Hazard ratio, CI: Confidence interval.

Alt grup analizinde SCID grubuna bakildiginda HLA uyumunun bu grupta da

sagkalimi etkiledigi saptandi (p=0,014, Sekil 23).
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Sekil 23: SCID Grubu Donér Sagkahm iliskisi

Donor cinsiyet uyumu ve nakil iligkisi incelendiginde dondr cinsiyet uyumu olan
hastalarin 14’liniin (%93,3) yasadig1, cinsiyet uyumu olmayan donérden nakil yapilan
hastalarin 11’inin (%73,3) yasadig1 saptanirken gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gosterilemedi (p=0,330).

Dondr CMV varligi, dondr kaynagi ve nakil tipinin ise sagkalim {izerine istatistiksel

olarak anlaml etkisi gosterilemedi.
4.5.10.4 Hazirlayic1 Rejim-GVHH Profilaksisi

Hazirlayici rejim alan hastalarin 14’iiniin (%87,5) nakil sonras1 yagadigi, almayan
hastalarin yedisinin (%70) yasadig1 saptanirken, hazirlayici rejimin nakil sonrasi

sagkalim lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanamadi (p=0,340).

GVHH profilaksisinin nakil sonrasi sagkalim {izerine etkisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,633). Nakil sonras1 11 hastada
(%39,3) GVHH gelisirken, dort hastada (%14,3) kronik GVHH gelistigi saptandi;

ancak GVHH gelisimin sagkalim iizerine etkisi saptanamadi.

4.5.10.5 Greft Rejeksiyonu-nakil sonras1 komplikasyon

Iki hastada greft rejeksiyonu gelisirken, rejeksiyon gelisen iki hastanmn kaybedildigi
(%100) goriildii. Rejeksiyon gelisimin nakil sonrasi sagkalimi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde etkiledigi saptandi (p=0,016).

61



Nakil sonras1 komplikasyon gelisen dokuz hastanin ikisi kaybedilmis olup (%22,2),

komplikasyon gelisiminin nakil sonras1 sagkalim {izerine etkisi saptanmadi (p:0,633).

4.6 TCR VB Reseptor Analizi

Calismamizda nakil sonras1 T hiicre reseptoriiniin ¢esitliligi incelenerek reseptoriin
beta zinciri tlizerinde yer alan degisken bolgelerin (variable-V) flow sitometri ile
degerlendirilmesi yapildi. Agir kombine immiin yetmezliklerde Vf analizi 6nemli
olup, gerek tan1 Oncesi ve gerekirse tani sonrasi reseptor cesitliliginin ortaya
konulmasi nakil basarisini daha iyi anlamamizi saglamaktadir. Ornegin Omenn
sendromu veya ASCID olgularinda kisitli repertuvar eritrodermi, otoimmiinitenin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Calismamamizda reseptor ¢esitliligi sadece nakil
sonrasi degerlendirilebilmistir. Genel olarak nakil sonras1 CD3", CD4" ve CD8" T
hiicrelerinde V[ repertuvart normal saglikli kontrollerle es dagilim gosterdigi
saptand1 (Sekil 24). Bu sonug¢ nakilin olgularda basarili oldugunun bir diger
gostergesidir. Ayrica ¢alismamizda bazi immiin rekonstitiisyon parametrelerinin

belirli VB klonlarinin gelisimi {izerine anlamli olarak etkili oldugu bulundu.
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Sekil 24c: CD8' T cells-TCRVBAnalizi
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CD4 immiin rekonstitiisyonu gelisen, CD4’{in (500 /mm?) ve iizerinde oldugu grupta
VP reseptor analizine bakildiginda, CD3V[B18’in immiin rekonstitiisyon olmayan
gruba gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p=0,03) (Sekil21a). Benzer
Sekilde CD4 immiin rekonstitiisyonu olan hastalarin tiimiinde V[35.2’nin daha yiiksek
oldugu saptandi (p=0,015) (Sekik 21b). Ilging olarak CD4+T hiicre degeri diisiik olan

grubun tamaminda V5.2 nin kontrole gore diislik oldugu goriildii.

p=0.03
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Sekil 25a: CD4+T hiicre rekonstitiisyon-V318

p=0.015
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Sekil 25b: CD4+T hiicre rekonstitiisyon-V[35.2
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CD3*'T hiicre rekonstitiisyonu gelisen tiim hastalar (CD3>1000/mm?)
CD34V7.2’nin nakil sonras1 ve sonraki takiplerde normaloldugu saptandi (p=0,014,
Sekil 22). Aym1 Sekilde B hiicre rekonstitliisyonu gelisen tiim hastalarda (B hiicre
say1s1>400/mm?), CD4 VB18’in normal oldugu gériildii (p=0,044, Sekil 23).
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Sekil 26: CD3+T hiicre rekonstitiisyonu-V[f37.2
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Sekil 27: CD19+B hiicre rekonstitiisyonu-V318
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VP reseptor analizine etki eden faktorler incelendiginde ise GVHH olan hastalarin
tamaminda V311 diisiik saptanirken, GVHH gelismeyen hastalarin %90’ mnda V11

diizeyinin normal oldugu bulundu (p=0,02).

p=0.02
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Sekil 28: GVHH Gelisimi ve VB18 Analizi
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Tablo 10: Tiim Hastalar Klinik Ozellikler

Hasta Subgrup ‘

Genetik
defekt

‘ Cinsiyet

Tam
yast

Baslangic
yas

Aile
oyKkiisii

Akrabahk

Pnomoni

Kamitlanmis enfeksiyon

Moniliyazis

Kronik
ishal

Cilt
tutulumu

Diger klinik bulgular

Son durum

(€N))

(Ay)

P1 SCID Bilinmiyor Erkek 4 3 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Var Yok Yok HSM Exitus/4,5 ay
P2 SCID Bilinmiyor Kiz 2 0 Var Var Var monia Var Var Var LAP, Hepatomegali Exitus/7 ay
Enterecoccus faecium
P3 SCID Bilinmiyor Erkek 5 4 Yok Var Var (Kan kiiltiirii) Var Var Var Otoimmiin tiroidit Exitus/60ay
Aspergillus(+)
Mycobacterium
P4 SCID Bilinmiyor Kiz 7 6 Var Var Var tuberculosis(BAL) Var Yok Yok - Exitus/10ay
CMV(Kan PCR+)
P5 ScID FOXNI Erkek 3 1 Yok Yok Var Staph E"K‘;‘l‘r‘;‘; (Kan Var Var Yok otit Exitus/3ay
P6 SCID Bilinmiyor Erkek 7 35 Yok Var Var - Var Yok Yok HSM Exitus/8ay
P7 SCID IL2RG Erkek 3 1,5 Var Yok Var - Var Var Yok - Exitus/4ay
ESBL+E.coli
(Idrar kiiltiirii) Orbital fungal enfeksiyon .
P8 SCID PNP Erkek 24 6 Var Var Yok Galaktomannan(+) Yok Var Yok Diffuz biiyiik B hiicreli Exitus/3lay
EBV DNA + lenfoma
P Staph.Haemolyticus . .
P9 OMENN Bilinmiyor Kiz 2 0 Var Var Var (Kan kiiltiiri) Yok Var Var Hepatomegali Exitus/3ay
P10 OMENN RAGI Kiz 1 0 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Var Yok Var CMV Pnomonisi Exitus/3ay
Hemofagositik sendrom
. CMYV Pnomonisi
Pseudomonas aeroginosa CMV Koliti
P11 ASCID RAG2 Erkek 5 0 Yok Yok Var (Kan kiiltiirii) Var Var Var . . Exitus/40ay
CMV (Kan PCR+) Cilt absesi
Miyelodisplastik sendrom
P12 ASCID Bilinmiyor Erkek 96 84 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Yok Yok Yok Osteomiyelit Nakilsiz/Yastyor
Otoimmiin hemolitik
P13 ASCID Bilinmiyor Erkek 40 2 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Yok Yok Yok . anemi Exitus/44ay
Invasif pulmoner
aspergilloz
Pseudomonas aeroginosa Tekerz;;ys?no};erpes
P14 ASCID RAGI Erkek 132 30 Var Yok Var (Balgam kiiltiirii) Yok Yok Yok Otoimmiin }):emL:)litik Nakilsiz/Yagtyor
CMV (Kan PCR+) un he
anemi
Nefrotik
P15 ASCID RAGI Kiz 108 60 Yok Var Var CMV (Kan PCR+) Yok Var Var sendrom,amiloidoz Exitus/138ay
Otoimmiin hemolitik
anemi
Miyokardit
P16 ASCID DCLREIC Erkek 56 24 Yok Var Yok CMV (Kan PCR+) Yok Var Yok Otoimmiin hemolitik Nakilsiz/Yagtyor
anemi
P17 ASCID Bilinmiyor Kiz 84 80 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Yok Yok Yok - Nakilsiz/Yastyor
MRSA (Kan kiiltiirii)
P18 ASCID ATM Erkek 7 2 Var Var Var CM.V (Kan PCR). Var Var Var BCG'itis Nakilsiz/Yagtyor
Klebsiella pneumonia
(idrar kiiltiirii)
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Tablo 10 Devamr: Tiim Hastalar Klinik Ozellikler

q Baslangi¢
Genetik o = . o . . e o N
Hasta Subgrup defekt Cinsiyet (y :31) (y:s’l) Gykilsil Akrabahk Pnomoni Kamtlanmis enfeksiyon Moniliyazis ishal (it Diger klinik bulgular Son durum
P19 SCID DCLREIC Kiz 3 3 Var Var Yok Var Yok Yok - Exitus/28 ay
Acinetobacter (Kan kiiltiirii)
P20 SCID Bilinmiyor Erkek 7 0 Yok Var Var Varicella( VZV PCR +) Var Yok Var Septik artrit Exitus/15 ay
CMV (Kan PCR+)
Enterecoccus faecium
P21 SCID Bilinmiyor Erkek 4 3 Yok Var Yok (Kan kiiltiirii) Var Yok Yok LAP, Hepatomegali Nakil/Yastyor
Aspergillus fumigatus
P22 SCID ADA Erkek 6 1 Yok Var Var Acinetobacter baumani Var Yok Yok Otit Nakil/Yastyor
(Kan kiltiirii)
P23 SCID Bilinmiyor Erkek 5 1 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Var Var Yok M‘y"ka“i(“f\g‘pe“mﬁk Nakil/Exitus/6ay
P24 SCID Bilinmiyor Erkek 1 1 Var Var Yok - Yok Var Yok Hipotiroidi Nakil/Exitus/7ay
Acinetobacter baumani,
P25 SCID Bilinmiyor Erkek 0 0 Var Var Var Staph.Hominis Yok Yok Yok HSM Nakil/Yagstyor
(Kan kiiltiirii)
Staph.Hominis, CMV .
P26 SCID ADA Erkek 2 1,5 Yok Var Var (Kan kiiltiirii,Kan PCR) Var Yok Var - Nakil/Yastyor
P27 SCID ADA Erkek 0 0 Var Var Var CM_V(BOS,Kan P.CR+) Var Yok Yok Herpatik keratit Nakil/Exitus/13ay
Klebsiella Pneumonia (Kan
kiiltiirii)
P28 SCID IL2RG Erkek 35 3 Var Yok Var CMV(Kan PCR+) Yok Var Var . Exitus/8ay
Herpes keratiti
P29 SCID DCLREIC Erkek 4 1 Var Var Var CMV(Kan PCR+) Var Yok Var - Nakil/Exitus/11ay
P30 SCID Bilinmiyor Kiz 0 0 Var Var Yok - Yok Yok Yok - Nakil/Yastyor
P31 SCID RAGI Kiz 2 1 Var Yok Yok CMV(Kan PCR+) Var Var Yok - Exitus/3ay
Staph. Haemololyticus
P32 SCID Bilinmiyor Kiz 4 2 Var Var Var (Kan kiiltiirii), Var Var Yok Hemofagositik sendrom Nakil/Yastyor
CMV(Kan PCR)
P33 SCID Bilinmiyor Kiz 3 2 Yok Var Var - Var Var Yok Anal abse Nakil/Yastyor
P34 SCID IL7Ra Kiz 3 1 Yok Var Var - Var Var Yok - Nakil/Yastyor
P35 SCID PNP Erkek 15 6 Var Var Var CMV(Kan PCR+) Var Var Yok - Nakil/Yastyor
MRSA (Kan kiiltiirii) R s
P36 SCID DCLREIC Erkek 3,5 1,5 Var Var Var CMV(Kan PCR) Var Var Var Nakil/Exitus/7ay
P37 SCID Bilinmiyor Erkek 23 21 Yok Var Yok - Yok Yok Yok _ Trombositopeni Nakil/Yastyor
Otoimmiin hemolitik anemi
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Tablo 10 Devamr: Tiim Hastalar Klinik Ozellikler

q Baslangi¢ q
Genetik Kanitlanms o Kronik o
Subgrup defekt yast enfeksiyon Moniliyazis ishal e Diger klinik bulgular Son durum
P38 OMENN Bilinmiyor Erkek 3 1 Var Var Var Pseudomonas (Cilt) Var Yok Var LAP . Nakil/Yastyor
Hepatomegali
P39 OMENN Bilinmiyor Erkek 2 0 Yok Var Yok Staph. Aureus Yok Yok Var Konjenital nefrotik Nakil/Exitus/3ay
(Kan kiiltiirii) sendrom
P40 OMENN RAG2 Kiz 4 2 Var Var Var CMV (Kan PCR+) Yok Yok Var Hep"L“A“Iiegal‘ Nakil/Yastyor
P41 OMENN RAGI Kiz 0 0,5 Var Yok Var Yok Yok Var Hepatomegali Nakil/Yastyor
Splenomegali
ESBL+Klebsiella
Pneumonia
P42 ASCID ADA Erkek 10 0 Var Yok Var (Kan Var Var Var - Exitus/54ay
kiltiirti), CMV(Kan
PCR)
P43 ASCID Artemis Erkek 63 36 Var Yok Var CMV (Kan PCR+) Yok Yok Yok Nakil/Yastyor
BCG Lenfadeniti
Moraxella Catarrhalis Hashimato lenfadeniti
P44 ASCID RAGI Kiz 42 1 Var Var Var (Balgam kiiltiirii) Var Yok Var Vitiligo Nakil/Yastyor
CMV(Kan PCR) Santral hipokortizolizm
Hepatosplenomegali
P45 ASCID ADA Erkek 46 12 Yok Var Var Galaktomannan (+) Yok Var Yok O“’"nc"l.ﬁ“;;s“e‘:f"pa" Nakil/Yastyor
P46 ASCID ADA Kiz 15 12 Yok Var Var CMV (idrar PCR+) Var Var Var - Nakil/Yastyor
Haemophilus
P47 ASCID RAGI Kiz 44 12 Var Var Var influenza Yok Var Yok Otoimmiin hemolitik Nakil/Yastyor
(Balgam kiiltiirii) anemi
CMV PCR(+)
P48 ASCID RAG2 Erkek 70 60 Var Var Var Yok Yok Var - Nakil/Yastyor
P49 ASCID Bilinmiyor Erkek 4 3 Var Var Var CMV(Kan PCR+) Yok Yok Var - Nakil/Yastyor
Staph.Hominis
T Staph Haemolyticus .
P50 ASCID Bilinmiyor Erkek 11 3 Var Var Var (Kan kiiltiiril), CMV Var Yok Var - Nakil/Yastyor
(Kan PCR+)
P51 ASCID IL2RG Erkek 342 24 Yok Yok Var Galaktomanann (+) Yok Yok Yok Tekrarlayan otit Nakilsiz/Yastyor
P52 ASCID NHEJ1 Erkek 7 1,5 Var Var Var Yok Var Var Yok - Exitus/100 ay
P53 ASCID NHEJ1 Kiz 24 4 Var Var Yok - Yok Var Yok Tekrarlayan otit Nakil/Yastyor
P54 SCID Bilinmiyor Kiz 3 2,5 Yok Var Yok CMV (Kan PCR+) Var Var Yok - Nakil/Yastyor
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5- TARTISMA

Bu calisgmada 54 SCID hastasi degerlendirilmistir. Bunlar arasinda tipik SCID
olgular1 daha fazla goriiliirken, atipik SCID olgular: siklik bakimindan ikinci sirada
idi. En cok goriilen hastalik formu T-B-NK+ iken, en sik RAGI ve RAG?2
mutasyonlart saptandi. Atipik SCID hastalarinin daha ge¢ bulgu verdigi ve nakil
yaslarinin da daha ge¢ oldugu goriildii. Genel yasam surveyi oran1 %82,1+7 olarak
belirlenirken, ASCID hastalarinin genel sagkalim oraninin SCID hastalarindan daha
yiiksek oldugu ve ASCID olgularinda otoimmiin hastaliklar daha sik olarak

goriildigi saptandi.

SCID hastalarinda tani an1 lenfosit sayist diislik saptanmis olup, nakil sonrasi lenfosit
sayilarinda belirgin artig goriildii. Nakil sonras1 immiin rekonstitiisyonun incelendigi
calismamizda hastalarin T ve B hiicre rekonstriiksiyonu %91,5 ve %59,1 oraninda

saptandi.

B hiicre rekonstitiisyonu ve kimerizm iizerine etki eden faktorlerin aydinlatildigt
calismamizda dondr cinsiyet uyumu ve dondr kaynaginin anlaml olarak etkisinin
oldugu goriildi. Hazirlayici rejim alan olgularda B hiicre rekonstitiisyonun zaman
icerisinde gelistigi goriiliirken, bu olgularda kimerizm oranlarinin da istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin %71,4’iinde CD4
hiicre rekonstitlisyonu gelisirken; RAG dis1 genotip ve periferik kan dondr kaynaginin
CD4'T hiicre rekonstitiisyonu tizerine istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkisi
oldugu goriildii. Caligmamizda nakil anindaki enfeksiyon ve donér HLA uyumunun
sagkalim tizerine anlamli etkisi oldugu gosterildi. Nakil anindaki enfeksiyonun
mortaliteyi 14,5 kat, HLA uyumsuz nakillerin ise mortaliteyi 15,6 kat arttirdigi
saptandi.

Nakil sonrasi birinci yili doldurmus hastalarda V[ reseptor analizi yapilmis olup,
olgularin Vf klonlariin nakil sonrasi gelistigi ve saglikli kontrollerle benzer dagilim
gosterdigi bulundu. Caligmamizda bazi immiin rekonstitiisyon parametrelerinin

belirli VB klonlariin gelisimi tizerine anlamli olarak etkili oldugu saptanmis olup;

- CD3VB18 ve VB5.2 yiizdesinin CD4'T hiicre immiin rekonstitiisyonu gelisen
olgularda daha ytiksek oldugu
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- CD3'T hiicre rekonstitisyonu gelisen olgularda CD34Vf37.2 normal
dagiliminin daha yiiksek oldugu
- CD34Vp18’in B hiicre rekonstitiisyonu gelisen olgularda anlamli olarak daha

normal dagilim gosterdigi saptanda.

5.1 Epidemiyoloji ve Genetik

Kwan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada SCID sikligr 58000°de 1 olarak
saptanmistir (6). Fischer ve arkadaslarinin yaptigi calismada akraba evliliginin
yiiksek oldugu iilkelerde genetik cesitliligin ve prevalansin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (7). Ulkemizde de akraba evliliginin gorece sik goriildiigii ve PIY
gorlilme sikliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilmekte olup; Reisli ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada SCID siklig1 10000°de 1 olarak gosterilmistir (3).
Kilig ve arkadaglari tarafindan yapilan 1435 primer immiin yetmezlik olgusunun
alindig1 bagka bir Tiirkiye calismasinda ise PIY prevalansi 100.000°de 30.5, ilging
olarak SCID siklig1 ise 100.000°de 0.58 olarak saptanmistir (5).

Calismamizda 54 hasta degerlendirilmis olup bunlardan 31’inin genetik mutasyonu
sanaliz edildi. Bu hastalarin 15’inde literatiirde bildirilmeyen yeni mutasyonlar
saptand1. Epidemiyolojik ¢aligmalar /L2RG gen defektinin neden oldugu SCIDX1 ‘in
en sik goriilen genetik defekt oldugunu gostermekte olup, iilkemizde bu ¢aligmalardan
farkli olarak Sanal ve Tezcan tarafindan yapilan bir ¢calismada en stk RAG mutasyonu
goriildiigli saptanmistir (54). Benzer sekilde Yildiran ve arkadaglari tarafindan
Karadeniz bolgesinde yapilan bir ¢alismada; ve Firtina ve arkadaslar tarafindan
Istanbul’da yapilan ¢alismada da en sik RAG gen mutasyonu saptanmustir (22, 55).
Calismamizda da iilke verilerimizle benzer sekilde en stk RAG gen mutasyonu
saptandi1. Hastalarda goriilen sik RAG gen mutasyonu iilkemizdeki akraba evliliginin

yaygiligr ile iliskilidir.

Chin ve Shearer’in 2015°deki yazisinda da akraba evliligi, ailede immiin yetmezlik
ve bilinmeyen infant 6liim 6ykiisiiniin nemli oldugu belirtildigi gibi (20); tilkemizde
Reisli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada PIY hastalarinda akraba evliligi
orani %37,5 iken, SCID tanil1 hastalarda bu oran%84 olarak saptanmstir (3). Yildiran
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan PIY calismasinda da SCID hastalarinda akraba

evliligi oran1 %64 olarak saptanmigtir. Calismamizda da Tiirkiye literatiirii ile benzer
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sekilde hastalarin %81,5’inde akraba evliligi, %13,2’sinde de ailede immiin
yetmezlik Sykiisii oldugu goriildii. Ulkemizdeki akraba evililiginin yiiksekligi hasta
sayisinin daha fazla olmasinda ana unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
iilkemizde yenidogan SCID taramasinin uygulamaya gecirilmesi ile bu hastalarin

daha erken tani almasi ve nakil olmas1 mimkiin olacaktir.

5.2 Klinik Bulgular ve Sagkalim

Aluri ve arkadaslar tarafindan PIDTC siniflamasi yapilarak 57 hastanin incelendigi
bir c¢alismada hastalarin 38’1 SCID olarak siniflanmis, hastalarin %39’u T-B-
fenotipinde oldugu saptanmistir (56). Kili¢ ve arkadaslari tarafindan yapilan Tiirkiye
calismasinda da SCID olgularinda T-B- fenotipi en sik goriilen grubu olusturmakta
oldugu goriilmiistiir (5). Literatiir ile benzer sekilde calismamizda da hastalarin %51,8
kadar yiiksek bir oranin1 SCID tanili hastalar olusturmakta olup, T-B- (%40) grubun

en sik goriilen grup oldugu saptanmistir.

Cipe ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir Tiitk calismasinda SCID hastalarin
ortalama tan1 yas1 4 ay bulunmus olup, %72’sinin nakil yas1 3 ayin {izerindeydi (57).
Calismamizda bu orana yakin sekilde tani yas1 5,25 ay olarak saptanmis olup sadece
bir hasta ii¢ aymn altinda nakil olabilmistir. Ayni ¢aligmada hastalarin tani aninda
%50’sinde CMV pozitifligi saptanmis olup (57), calismamizda da benzer sekilde
SCID hastalarinda bagvuru aninda %55,6 oraninda CMV pozitifligi goriildii. Bu
veriler gostermektedir ki lilkemizde SCID hastalarinin tanis1 ge¢ konulmakta ve geg

tedavi edilmektedir. Bu durum diislik sagkalima neden olmaktadir.

Aluri ve arkadaglarinin yaptig1 calismada nakil olmayan hastalarin ortalama 6liim yas1
6 ay (range 1,5 ay-3 yas) olarak saptanmis olup; calismamizda nakilsiz sagkalim
oranin ortalama 29,7 ay olarak belirlenmistir. Bu durum g¢alismamizda ASCID

hastalarinin daha yiiksek oranda olmasi nedeni ile agiklanabilir.

Primer immiin yetmezliklerde otoimmiin bulgularin sik goriildiigi bilinmekte olup; T
veya B hiicrelerindeki denetim mekanizmalarindaki bozukluk immiin tolerans
mekanizmalarinda bozukluga neden olmakta ve otoimmiinitenin gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (58). Van der burg ve Gennery’nin yazisinda PIDTC’nin tani
kriterleri ve literatiirde de oldugu gibi hipomorfik mutasyonlar ve ASCID fenotipinin

daha ge¢ yasta bulgu verebildigi ve bu hastalarda otoimmiin ve lenfoproliferatif
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hastaliklarin da daha sik oldugu belirtilmis olup (8); calismamizda da ASCID
grubundaki hastalarin SCID ve Omenn grubuna gore daha ge¢ bulgu verdigi ve daha
ge¢ tan1 aldigi saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak ASCID hastalarda tanidaki
gecikmenin daha fazla oldugu, nakil yaslarinin daha ge¢ oldugu saptandi. Tani
yaslarmin daha ge¢ olmasi, T hiicre sayilarinin daha yiiksek olmasi, hipomorfik
mutasyonlarin goriilmesi nedeni ile bu hastalarin nakilsiz sagkalim oranlarinin ve
nakil sonrasi sagkalim oranlar1 daha yiiksek olarak saptandi. Yine literatiir ile uyumlu

olarak ¢alismamizda ASCID hastalarinda otoimmiin bulgular daha sik goriildi.

Aluri ve arkadaslarinin ¢calismasina bakildiginda en sik ilk baslangic sikayeti, akciger
enfeksiyonu olarak saptanmis olup kronik ishal, oral kandida enfeksiyonu da diger
stk bagvuru sikayetleri olarak saptanmistir (56). Calismamiza bakildiginda ise
hastalarin  %79,6’sinda akciger enfeksiyonu ilk basvuru sikayetleri arasinda

saptanmig olup moniliyazis, kronik ishal ve ates bunu izlemistir.
5.3 KIiT ve KIT Sonrasi Sagkalimi Etkileyen Faktorler
5.3.1 Nakil yas1 ve gecirilen enfeksiyonlar

Nakil basarisini etkileyen faktorlere bakildiginda; 6zellikle 3,5 aydan 6nce yapilan
nakillerde bagarinin daha yiiksek oldugu gosterilmis olup, nakil yapilmis 240 hastanin
alindig1 Pai ve arkadaslarinin g¢aligmasinda, erken donemde alternatif dondrden
yapilan nakillerin bile tam uyumlu kardesten yapilan nakiller kadar basarili oldugu
gosterilmistir (26). Calisgmamizda 3 ay dncesinde nakil yapilan sadece bir hasta olmasi
nedeni ile anlaml1 bir degerlendirme yapilamamis olup; bu anlamda hastalarimizda
tanida gecikme yasandig1 saptanmis ve yenidogan taramasi ve erken tani konusunda

yeni ¢aligmalarin gerekliligi ortaya konmustur.

Cipe ve arkadaglar tarafindan yapilan Tiirkiye ¢alismasinda SCID hastalarinin tam
kimerizm orani ile %67’sinin yasadigi gosterilmis olup (57), ¢alismamizda SCID
olgularinda yasam survey orani %72,1+11,9 olarak gosterilmistir. Buckley ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada sagkalim orani 5 ayin {istiindeki hastalarda
%76, 5 aym altindaki grupta ise %95 olarak bulunmustur (27). Ug ay iizerindeki
nakillerde benzer sagkalim oranlar ile lilkemizde sagkalim oranin arttirilmasinda

erken tani ve nakilin 6nemi bir kez daha gdsterilmistir.
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Pai ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada aktif enfeksiyonu olan hastalarda
nakil basarisinin ¢ok daha diisilk oldugu gosterilmistir (26). Yine Heimall ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 100 SCID hastasinin incelenmis oldugu baska bir
calismada enfeksiyonsuz nakile giden hastalarda iki yillik sagkalim orant %90
saptanmistir  (28). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, nakildeki

enfeksiyonun mortaliteyi 14,5 kat arttirdig1 saptandi.

5.3.2 Molekiiler Defekt ve Genetik

Molekiiler defektin de nakil basarisini etkiledigi bilinmekte olup Gennery ve
arkadaslar1 B(-)T(-) SCID'lerde B(+)T(-)’lere gore nakil basarisinin daha diisiik
oldugu saptanmis ve 6zellikle B- grupta DCLREC mutasyonu olan hastalarin daha
cok olmasinin nakil basarisini diistiren bir faktor oldugu bulunmustur (29). Neven ve
arkadaglarinin yaptigi 90 SCID hastasinin nakil sonrasi incelendigi baska bir
calismada Artemis gen mutasyonu olan hastalarin sagkalim oranlarinin JAK3/IL7Ra
ve RAG-1/2 gen mutasyonu olan hastalardan daha diisiik oldugu gosterilmistir (59).
Yine ayni1 ¢alismada Artemis mutasyonu olan olgularda otoimmiinite, GVHH gibi
nakil sonras1 komplikasyonlar daha sik saptanmustir (59). Calismamizda en ¢ok RAG
genotipinde olan hastalar bulunmakta olup, say1 azlig1 nedeniyle diger genotipler ile
sagkalim agisindan anlamli bir fark gosterilemedi. Ancak genotip ve CD4+T hiicre
rekonstitiisyonu incelendiginde RAG dis1 genotipte olan hastalarin tamaminda CD4*T
rekonstitiisyonu gelistigi ve genotipin CD4'T rekonstitiisyonu tizerine etkisi oldugu
gosterildi (p:0,035). Benzer sekilde genotip-kimerizm etkisine bakildiginda; RAG dis1
genotipi olan hastalarin kimerizm oranlarinin (%94+10,26), RAG genotipindeki
hastalarin 12.ay ortalama kimerizm oranindan (%48,33+43,75) istatistiksel olarak

daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,039).

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda genetik defekt nakil sonras1 T hiicre
gelisimini etkilemekte olup, aslinda %5-10 kimerizm hastaligin kiirii i¢in yeterli
oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (32). Tek basina nakil sonrasit T hiicre
kimerizmi IL2RG/JAK3 gen defektlerinde adaptif immiiniteyi saglayabilmektedir.
Ancak bu hastalarda B hiicresi intrensek olarak etkilendigi i¢cin immiinglobulin

{iretiminin problem olmaktadir. Ote yandan, IL7Ra, ADA, CD3 zincir defekti gibi gen
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defektlerinde ise T hiicre normal fonksiyonda ise konak¢1 B hiicre ile immiinglobulin
iiretimini gerceklestirebilmektedir (41, 60). Tipik SCID hastalarinda durum boyle
iken farkl bir grup olan Wiskott Aldrich sendromu gibi baz1 hastalik gruplarinda tam
kimerizm oranlar1 ile ancak klinik semptomlar ortadan kalkabilmektedir (32).
Calismamizda genotipin kimerizm ve rekonstitiisyon {izerine etkisini gostermis
olmakla beraber spesifik gen bozukluklar1 i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
5.3.3 Donor ve HLA uyumu

Sagkalim tizerine etki eden en 6nemli faktdrlerden birisinin donér kaynagi oldugu
literatiirde bir¢ok ¢alismada gosterilmis olup, Haddad ve arkadaslarinin 2018’de
yapmis oldugu bir calismada tiim diger nakil tipleri arasinda en yliksek sagkalim
oranin tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde oldugu gosterilmistir (31). Mazzolari
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan SCID hastalarinin nakil sonrasi uzun donem
etkilerin incelendigi bir ¢alismada HLA uyumlu nakillerde 3 yillik sagkalim orani
%85 olarak saptanmigtir (61). Calismamizda yakin bir oranla HLA uyumlu nakil
sonrasi sagkalim oraninin %90 oldugu goriildii. Pai ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismaya bakildiginda, nakil sonrast T hiicre ve B hiicre rekonstitiisyonun tam
uyumlu nakillerde uyumsuz nakillerden daha yiiksek oldugu gdosterilmistir (26).
Antonie ve arkadaglar1 tarafindan 475 SCID hastasinin alindig1 294 hastanin HLA
uyumlu nakil oldugu bir calismada HLA uyumlu hastalarin ii¢ yillik sagkalim orant
%77, HLA uyumsuz nakil olan hastalarin sagkalim orani ise %54 olarak saptanmistir
(62). Tiirkiye’de Ikinciogullar1 ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢calismada
da HLA uyumsuz nakilin mortaliteyi arttirdig1 gdsterilmistir (63). Ulkemizde yapilan
bu caligmaya benzer sekilde calismamizda da HLA uyumsuz yapilan nakillerin

mortaliteyi arttirdig1 saptandi (p=0,024).
5.3.4 Hazirlayici rejim

Nakil 6ncesi verilen hazirlayici rejim tartigmali bir konu olup nakil dncesi tedavi
protokollerinin nakil basarisin1 etkiledigini gosteren bir¢ok ¢aligma mevcuttur.
Retrospektif ¢aligmalarda hazirlayici rejim alan ve almayan hastalarda sagkalim
acisindan fark gosterilememekle birlikte; Haddad ve arkadaglar1 tarafindan 2018°de

yapilan bir calismada miyeloablatif ajanlar i¢eren hazirlayici rejim tedavilerinin, T ve
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B hiicrelerinin rekonstitiisyonu ile dogrudan iligkili kok hiicre engrafmanini
saglamakta oldugu, hazirlayici rejim almayan hastalarda dondr miyeloid hiicre
engrafmanin daha diisiik oldugu gosterilmistir (40). Yine Haddad ve arkadaslari
tarafindan 2013°de yapilan baska bir ¢alismada hazirlayici rejim almayan hastalarda
B lenfosit engrafmaninin olmamasi nedeni ile uzun dénem immiinoglobulin tedavisi
gerekmekte oldugu gosterilmistir (41). Calismamizda hazirlayici rejim verilmesinin
CD3*, CD4'T hiicre rekonstitiisyonu {izerine etkisi saptanmadi. Ancak hazirlayici
rejim alan hastalarin %90’inda B hiicre rekonstitiisyonu gelistigi ve nakil Oncesi
hazirlayict rejim verilmesinin B hiicre rekonstitiisyonu iizerine etkisi oldugu

gosterildi (p=0,003).

Heimall ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada nakil olan hastalarin iki y1l
icerisinde ikinci nakil oranlarina bakildiginda hazirlayici rejim olarak RIC ve MAC
alan hastalarda bu oranin daha diisiik oldugu, ayni grupta nakil sonrast 100.giin ile
birinci y1l arasinda bakilan T, B ve miyeloid hiicre kimerizm oraninin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (28). Abdhamid ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
Artemis ve RAG mutasyonu olan olgularda hazirlayici rejim alan hastalarin CD4*
naive T hiicrelerinin uzun dénemde daha yiiksek oldugu gdsterilmis, hazirlayici rejim
alan hastalarin kimerizm oranlarinin daha yiiksek ve IVIG ihtiyaclarinin da daha az
oldugu saptanmistir (64). Calismamizda hazirlayici rejim tedavisinin kimerizm
izerine etkisine bakildiginda ise hastalarin ilk kimerizm oranlarinda bile belirgin fark
oldugu (p<0,0001), son kimerizm oranlarinin da hazirlayici rejim alan grupta daha
yiiksek (p=0,01) oldugu saptandi. Benzer sekilde hazirlik rejimi uygulananlarda daha

iyi B hiicre rekonstitiisyonu ve daha az IVIG ihtiyaci oldugu ¢aligmamizda saptand.

5.3.5 Donéor kaynag

Rao ve arkadaglarinin primer immiin yetmezliklerde yaptig1 ¢aligmada, diisiik doz
hazirlik rejimi alanlarda periferik kan kok hiicresi nakil kaynagi olarak
kullanildiginda daha yiiksek tam veya miks tip kimerizm saglandigini géstermislerdir
(35). Cocuklarda miyeloablatif rejimi kullanilan hastalarda daha ¢ok kemik iligi nakil
kaynag1 olarak tercih edilmektedir. Buradaki ama¢ GVHH’i en diisiik diizeyde
tutmaktir (36). Rao ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada dondr kaynagi olarak periferik

kan kullanimi ile GVHH sikliginin artmadigi saptanmistir (35). Calismamizda
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kimerizm iizerine dondr kaynagi etkisine bakildiginda kemik iligi nakli yapilan
hastalarin ortalama kimerizm oranin periferik kandan yapilan nakilde kimerizm
oranlarina oranla daha yiiksek oldugu (p=0,003) saptandi. Calismamizda periferik
kandan nakil olan hastalarin birinci yildan sonra olan izlemlerine bakildiginda ise
sadece bir hasta hari¢ hepsinde oldugu ve dondr kaynaginin nakil sonrasi B hiicre

rekonstitiisyonu iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu saptandi (p=0,028).

5.3.6 B Hiicre Rekonstitiisyonu

Son takipteki hastalarin IVIG alma durumlar1 degerlendirildiginde, B hiicre
rekonstitiisyonu ile IVIG ihtiyacinin azaldigr gosterildi. Cipe ve arkadaglari
tarafindan yapilan SCID nakil kohort ¢alismasinda hastalarin sadece ikisinin IVIG
almaya devam ettigi ve bu hastalarda immiin rekonstitiisyonun gelistigi gosterilmistir
(57). Mazzolari ve arkadaglar1 tarafindan yapilan SCID hastalarinda nakil sonrasi
immiin rekonstitiisyonun izlendigi bir ¢aligmada takip edilen hastalardan sadece
besinin IVIG aldig1; bu hastalarin hepsinin gamma c-JAK3 sinyal defektlerinden
birisine sahip oldugu, dordiiniin ise hazirlayici rejim almadigi saptanmistir (61).
Ilging olarak ¢alismamizda da IVIG tedavisine devam ii¢ hastadan birisi JAK3
mutasyonunda olup, diger iki hastanin ise hazirlayict rejim almadigi gorildi.
Calismamizda doku HLA uyumunun immiin rekonstitiisyon {izerine olan etki
incelendiginde ise HLA uyumlu yapilan nakillerin 13’iinde (%68,4) B hiicre
rekonstitiisyonu oldugu, HLA uyumsuz yapilan {i¢ hastada ise B hiicre
rekonstitiisyonu olmadigi gosterildi ve fark istatistiksel olarak anlamliya yakindi
(p=0,055). Haddad ve arkadaglarinin ¢aligmasinda haploidentikal nakillerde immiin
rekonstitiisyonun daha diisiik oldugu gibi ¢aligmamizda ilging olarak haploidantik
nakil olanlarin hi¢birinde B hiicre rekonstitlisyonu gelismedigi goriildii. Sonug olarak
calismamiz B hiicre gelisimini etkileyen RAGI/RAG2/DCLREIC gibi SCID
olgularinda hazirlik rejimi verilmesinin daha iyi B hiicre engrafmani sagladigini

ortaya koyan ¢aligmalara benzerlik gostermektedir (26, 59, 64).
5.3.7 Nakil Sonras1 Enfeksiyon ve Komplikasyonlar

Nakil sonrasi gecirilen enfeksiyonlara bakildiginda Alexandersson ve arkadaslar
tarafindan nakil sonras1 gecirilen viral enfeksiyon ve immiin rekonstitiisyon lizerine

yapilan bir ¢alismada, dondr CMV durumunun nakil sonras1t CD4 rekonstitiisyonunu
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etkiledigi saptanmistir (65). Calismamiza ise donér CMV durumu ve CMV
reaktivasyonunun CD3, CD4 ve B hiicre rekonstitiisyonu iizerine anlamli bir etkisi

gosterilemedi.

Antoine ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢aligmada da nakil sonrast GVHH
gelisiminin 6zellikle HLA uyumsuz yapilan nakillerde sagkalim oranini diistirdiigii
saptanmistir (62). Haddad ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise kronik
GVHH gelisiminin tam uyumlu kardes disinda yapilan nakillerde sagkalimi azalttig1
saptanmistir (31). Doku HLA uyumsuz nakillerde GVHH gelisiminin daha yiiksek
oldugu bilinmele beraber ¢aligmamizda nakil sonrasi akut veya kronik GVHH
gelisiminin  immiin rekonstitlisyon ve sagkalim {izerine anlamli bir etkisi
gosterilememistir. Haploidentik nakil sonrasi post-transplant siklofosfamid verilmesi
GVHH gelisiminin 6nlenmesi yeni bir tedavi yaklagimidir. Proliferasyon hiz1 yiiksek
olan hiicreler siklofosfamide duyarl olup, 6zellikle alloaktif T hiicreleri alloantijen

ile karsilagsma sonrast hizli gogalmakta ve bu tedavi yolu ile yok edilebilmektedir (32).
5.4 VB Analizi

T hiicre repertuvart sadece SCID degil kanser, otoimmiin ve inflamatuar hastalik
stirecinde etkilenmekte olup, farkli TCR genlerinin rekombinasyonu ile
10%5 ile 10*° TCR zincirinin olustugu bilinmekte olup bu hastaliklarda T hiicre
repertuvarinin nasil etkilendigi heniiz aydinlatilamamistir (66). Hematopoietik kok
hiire nakli sonrasi esas basarty1 belirleyen faktoriin nakil sonrasi T hiicre reseptor
cesitliligi oldugu artik bilinmektedir. Agir kombine immiin yetmezliklerde V3 analizi
onemli olup, reseptor gesitliligi nakil sonrasi enfeksiyon gelisimi ve mortaliteyi
etkileyen esas faktordiir. Okamoto ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
dort SCID hastasi incelenmis bu hastalarda nakil dncesi T hiicre repertuvarinin dort
hastada da diisiik oldugu gosterilmis; nakil sonrasi yapilan V[ analizi ile
repertuvarlarda belirgin artis oldugu saptanmistir (44). Ayni ¢aligmadan nakil sonrast
birinci ayda tiim hastalarda benzer repertuvarlarin oldugu bunlarin daha sonra azaldig:
gosterilmis, bunlarin donér kaynakli matiir T hiicreleri oldugu diisiiniilmiistiir (44).
Buckley ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada nakil 6ncesi ve nakilden
sonraki 100 giin icerisinde T hiicrelerine bakildiginda diisitk TREC sayisi, bozulmus,

oligoklonal T hiicre repertuvari ve artmis CD45RO™T hiicreleri oldugu gosterilmistir.
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Nakilden sonraki 100 giine bakildiginda ise Timus kaynakli yiiksek TREC sayisinin
oldugu saptanmigtir. Nakilden 100 giin sonrasinda yapilan T hiicresi VP analizine
bakildiginda ise poliklonal T hiicreleri oldugu gosterilmistir (67). Omenn sendromu
veya ASCID olgularinda kisith repertuvar olup, oligoklonal T hiicrelerinde bazi
reseptOrlerin eritrodermi ve otoimmiinitenin ortaya c¢ikmasina neden oldugu
bilinmektedir (45). Bu oligoklonal T hiicrelerinin siklosporin gibi g¢esitli
immiinsupresif ajanlardan selektif olarak etkilenmekte oldugu bilinmektedir. Lev ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alisjmada RAG mutasyonu olan iki Omenn
hastasinin siklosporin sonrasi yanitlari ve T hiicre reseptorleri degerlendirilmis,
siklosporin yaniti olmayan olguda bazi V[ klonlarinin gelisiminin farkli oldugu
saptanmistir (46). Calismamiza dahil edilen olgularda basarili naklin bir diger
gostergesi olarak nakil sonrast CD3*, CD4" ve CD8'T hiicrelerinde V3 repertuvari
normal saglikli kontrollerle es dagilim gostermesidir. Calismamizda immiin
rekonstitlisyon parametrelerinin belirli VB klonlarinin gelisimi iizerine anlamli olarak
etkili oldugu gosterildi. Buna neden olan faktorler net olarak ortaya konulamamis
olup, VP klonlarinin gelisimi iizerine daha ¢ok sayida calismaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

Sonug olarak, agir kombine immiin yetmezliklerin erken taninmasi ve dogru tedavi
edilmesi hastalik prognozu iizerine olumlu katki saglayacaktir. Caligmamizda
belirlenen klinik ve laboratuvar belirtegler hastaligin tedavisinde ve prognozun
tahmin edilmesinde 6nemli bir klinik yaklasim saglamaktadir. Caligmamiz ayrica tiim
SCID formlarimi bir arada toplayarak hastalik alt tiplerini karsilastirma olanagini
sunmaktadir. Hematopoetik kok hiicre nakli hastaligin tek tedavisidir. Bu olgulara
uygulanan farkli nakil yontemlerinin prognoz iizerine olan etkisinin bilinmesi
planlanacak tedavilerin basar1 sansini arttiracagini diisiinmekteyiz. Sunulan ¢alisma,
iilkemizdeki tim SCID formlarini bir arada degerlendiren en kapsamli ¢aligmalardan

biridir.
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6-SONUCLAR

e Agir kombine immiin yetmezlikler arasinda SCID olgular1 daha fazla
goriiliirken, ikinci sirada ASCID olgular: saptandi.

e En ¢ok goriilen hastalik formunun T-B-NK+ olarak belirlendi.

e Hastalarda en c¢ok goriilen mutasyon RAGI ve RAG2 geninde olan
mutasyonlardi.

e ASCID hastalarmin semptom baslangi¢ yaslarinin ASCID ve Omenn
hastalarindan daha ge¢ oldugu saptandi (p=0,001; p=0,003)

e SCID ve Omenn hastalarinin ASCID hastalarindan daha erken tani aldig:
goriildil (p<0,001; p=0,002)

e ASCID hastalarinin nakil yaslarinin SCID ve Omenn grubundaki hastalardan
daha ge¢ oldugu saptandi (p<0,001; p=0,007).

e ASCID hastalarinin genel sagkalim oraninin SCID grubundaki hastalardan
daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,017)

e ASCID hastalarinda otoimmiin hastaliklarin goriilme sikligiin  SCID
grubundaki hastalardan daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,016).

e SCID hastalarinin ¢ogunda tani ii¢ aydan sonra konulmakta olup (%96,7),
basvuru aninda %55,6 hastada CMV pozitifligi goriildii. Nakil olan hastalarin ise
%46,2’sinde CMV reaktivasyonu goriildii.

e Tani aninda diisiik lenfosit say1st oldukga yol gosterici olup, SCID olgularinin
%93 1inde diigiik bulundu. Nakil sonras1 SCID olgularinda lenfosit sayis1 anlamli
olarak yiikselmistir.

e SCID tanili hastalar diger hasta gruplari ile kiyaslandiginda SCID grubundaki
hastalarin diger gruplara oranla hazirlayict rejim alma oraninin daha diisiik
oldugu saptandi (p=0,018).

e Immiin rekonstitiisyon iizerine etki eden faktorler incelendiginde, genotip ve
donor kaynagmin CD4'T hiicre rekonstitiisyonu tizerine istatistiksel olarak
anlamli oranda etkisi oldugu bulundu (p=0,035, p=0,044).

e Dondr cinsiyet uyumu ve dondr kaynaginin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde B hiicre rekonstitlisyonu {iizerine etkisi oldugu gosterildi (p=0,002,

p=0,028).
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e Hazirlayict rejim alan hastalarda B hiicre rekonstitlisyonunun zaman
icerisinde gelistigi saptandi (p:0,003).

e HLA uyumunun B hiicre rekonstitlisyonu {izerine etkisinin anlamliya yakin
oldugu saptandi (p=0,055).

e Dondr cinsiyet uyumu olan hastalarin tamamina yakininda B hiicre
rekonstitiisyonunun gelistigi saptandi (p=0,002)

e Analiz edilen hastalarda nakil sonrast smf g¢evrimi yapmis hafiza B
hiicrelerinin %84,6 olguda gelistigi goriildii.

e Genel yasam surveyi orani %82,147 olarak belirlendi.

e Dondr cinsiyet uyumunun ve dondr kaynaginin kimerizm iizerine istatiksel
olarak anlamli diizeyde etkisi oldugu saptand1 (p=0,01; 0,02).

e Hazirlayici rejim verilmesinin ve genotipin kimerizm iizerine istatiksel olarak
anlamh diizeyde etkisi oldugu saptandi (p=0,018; p=0,039).

e Nakil aninda enfeksiyon olmasinin mortaliteyi 14,5 kat arttirdigr goriildii
(p=0,04).

e HLA uyumsuz yapilan nakilin mortaliteyi 15,6 kat arttirdigi saptandi
(p=0,024).

e Nakil anindaki enfeksiyon ve dondr HLA uyumunun sagkalim {izerine anlamli
etkisi oldugu goriildii (p=0,030, p=0,015).

e Olgularda Vf klonlarinin nakil sonras1 gelistigi ve saglikli kontrollerle benzer
dagilim gosterdigi bulundu.

e CD3Vp18 ve VB5.2 yiizdesinin CD4'T hiicre immiin rekonstitiisyonu gelisen
olgularda daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,030, p=0,015).

e CD3T hiicre rekonstitiisyonu gelisen olgularda CD34VB7.2 normal dagilimi
daha yiiksek bulundu (p=0,014).

e (CD34Vp18’in B hiicre rekonstitliisyonu gelisen olgularda anlamli olarak daha
normal dagilim gosterdigi saptandi (p=0.044).

e GVHH olan hastalarin tamaminda VP11 yiizdesi diisiik bulundu (p=0,02).
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GONULLU ONAY FORMU

Sizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dali
tarafindan Yiritilen ‘‘Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda klinik ve
laboratuvar Ozellikler ve prognoz iizerine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi’’
baslikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararinizi
vermeden Once, arastirmanin neden yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin
goniilli katilimcilara getirecegi olast faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bagisiklik sistemimizi olusturan elemanlardan herhangi birinin yoklugu ya da
fonksiyon bozuklugu immiin yetmezlik hastaliklar1 olarak adlandirilir. Bu hastaliklar
kalitsal ya da genetik nedenlere bagh gelistiginde primer immiin yetmezlik olarak
adlandirilir. Bagisiklik sistemimizi olusturan hiicreler ya da proteinlerin eksikligi
yaninda fonksiyon bozukluklarinda viicudumuza giren zararli etkenlere karsi
miicadelede zafiyetler baslar. Bu hastalarin en belirgin 6zelligi tekrarlayan, agir ve
komplikasyonlarla seyreden enfeksiyonlar gecirmeleridir

Lenfosit olarak bilinen bagisiklik hiicrelerinin viicudumuzun bakterilere, viriislere ve
mantarlara karsi savunmasinda ¢ok 6nemli rolleri bulunmaktadir. Ozellikle agir
kombine immiin yetmezlik tanili hastalar agir enfeksiyonlar nedeniyle ilk yas
icerisinde yasamlarini kaybedebilirler. Bu hastalarda kok hiicre nakli hayat kurtarici
olabilir. Bu nedenle tarama programlari ile bu hastalarin semptomlar1 (enfeksiyon
belirtileri) ortaya ¢ikmadan taninmalari 6nemlidir. Son yillarda nakil islemlerinin
(kemik iligi, kok hiicre, timiis) gerceklesmesi ile dnemli mesafe alinmistir. Ulkemizde
de bu nakiller basariyla yapilmakta olup, agir kombine immiin yetmezliginin
tedavisinde kemik iligi nakli etkinligi gosterilmis tek ve en basarili yontemdir. Kemik
iligi nakli sonrasi, yeni kemik iliginin olugumu silire¢ almakta olup hastalar bu
donemde enfeksiyona acik hale gelmektedir.

Bazen nakledilen kok hiicreler yeni bir kemik iligi olugturamaz, ya da yeni bir kemik
iliginin olusumu c¢esitli sebeplerle uzayabilir. Lenfosit adi verilen hiicreler, bu
hiicrelerin ¢esitlilikleri ve g¢esitli Ozellikleri incelenerek kok hiicrelerin yerlesip
yerlesmedigi sdylenebilmektedir. Ayn1 zamanda bu hiicreler incelenerek nakile olan

yanit, enfeksiyon gelistirme riski hakkinda bilgi elde edilebilmektedir. Bu nedenle yeni
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kan hiicrelerinin olusumunun incelenmesi, nakil olan hastanin nakil sonrasi izlemi ve
tedavi plani i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. Bu arastirmada immiin yetmezlik tanisi
nedeniyle kemik iligi nakli olmus hastalarin nakil 6ncesi klinik ve laboratuvar bilgileri
ve nakil sonrasi tetkikleri yapilarak bagisiklik durumu, tedavi yanitt ve bunu etkileyen
etmenler incelenecektir.

Asagida verilen bilgileri dikkatlice okuyunuz. Isterseniz bu bilgileri aileniz,
yakinlariniz ve doktorunuzla tartiginiz. Eger anlayamadiginiz bir durum varsa ve daha
fazla bilgi isterseniz sormaktan c¢ekinmeyiniz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde
formda gerekli yerler siz, doktorunuz ve kurumda calisan bir gorevli tanik tarafindan
doldurulacak ve bir kopyast saklamaniz igin size verilecektir. Arastirmay1 kabul
etmemeniz durumunda ise size uygulanacak tedavi ve takiplerde herhangi bir
degisiklik yapilmayacaktir. Aragtirmaya katilmaniz size ya da ailenize dogrudan yarar
saglamayabilir, ancak aragtirmacilara immiinolojik hastaliklar1 daha iyi anlamalar1 ve
daha iyi tedaviler bulabilmeleri i¢in yardimci olacaksiniz. Bu ¢alisma i¢in 5 ml kan
vermenizi isteyecegiz. Bu toplam kan hacminin ¢ok kiiclik bir yiizdesine denk
gelmektedir ve bu sirada hafif agr1 hissetmeniz ve/veya morluk olusmasi diginda
olumsuz bir etki beklenmemektedir. Bu incelemelerle sizin hastalifinizi daha iyi
anlamaya ve daha etkili tedavi yontemleri bulmaya calisacagiz. Ilave olarak,
doktorunuz size hastaliginiz ile ilgili bazi sorular soracak ve tedavi boyunca hastalik
ile ilgili belirtilerinizdeki degisiklikler kaydedilecektir. Sizden alinacak Ornekler
yalnizca bu calisma kapsaminda kullanilacaktir. Bu kan 6rneklerinden nakil sonrasi
bagisiklik durumunuzun degerlendirilmesi yapilacaktir. Aragtirmaya katilim tamamen
goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Bu ¢caligma kapsaminda yapilacak tetkik i¢in sizden
herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Caligmaya katilmama veya herhangi bir
zamanda c¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu durumda tedavinizde herhangi bir
aksama olmayacaktir. Bu ¢alismaya immiin yetmezlik tanili yaklasik 60 hastanin dahil
edilmesi planlanmaktadir. Bu ¢alismada vereceginiz bilgiler izniniz olmadan baska
herhangi bir ticlincii kurum ya da kisi ile paylasiimayacaktir. Kimlik bilgileriniz gizli
tutulacak ve bagkalartyla paylasilmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu Arastirma Yiiriitiiclisti Prof. Dr. Safa BARIS

Arastirmaci Asist. Dr. Elif OZTURK

90



OZGECMIS

Ad1 Elif Soyadi Oztiirk
Dogum Yeri Afyon Dogum Tarihi 28.07.1990
Uyrugu T.C Tel 05056584040
E-mail dr.ozturkelif@gmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi 2015

Is Deneyimi

b, . Siire (Y1l -
Gorevi Kurum Yil)
. ) Istanbul Pendik Toplum Saglig
1 Pratisyen Hekim Merkezi 5ay
. Marmara Unv. Cocuk Saghg ve

2 Asistan Doktor Hastaliklar 4 yil
3

Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma* Yazma*

Anlama*
Ingilizce Orta Orta Orta
Yabana Dil Sinav Notu #
- TOEFL TOEFL
YDS |UDS |IELTS IBT TOEFL PBT CBT FCE |CAE |CPE
Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam

(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Microsoft Office Iyt

Graph Pad iyi

*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendiriniz.

91






