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TESEKKUR

Benden hig¢bir zaman yardimlarini esirgemeyen, yetismemde emekleri olan Meram

Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dal1 6gretim iiyelerine,

Asistanlik donemimde beraber calismaktan mutluluk duydugum pek cok sey
paylastigim sevgili asistan, hemsire, sekreter ve personel arkadaslarima sonsuz tesekkiir

ederim.

Haziran 2022 Dr. S. Biisra Korkmaz



OZET

AGIR KOMBINE iMMUN YETMEZLIKLi HASTALARIN RETROSPEKTIF
OLARAK INCELENMESI

DR. SEVIM BUSRA KORKMAZ

UZMANLIK TEZi, 2022

Agir kombine immiin yetmezlik; lenfositlerin gelisim ve fonksiyonlarinda bozuklukla
giden primer immiin yetmezlik olup bir pediatrik acildir. Ilk 2 yasta hematopoetik kok hiicre
nakli yapilmadiginda mortal seyretmektedir. Bu ¢alisma ile son 20 yillik siiregte klinigimizde
agir kombine immiin yetmezlik tanisi ile takip edilmis olan hastalarin klinik ve laboratuvar

bulgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamizda Ocak 2001-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk
Immunoloji-Alerji Bilim Dali’'nda agir kombine immiin yetmezlik tanisi ile 2 yas altinda
bagvurusu bulunan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin basvuru

sikayetleri, fizik muayeneleri, laboratuvar tetkikleri, tedavileri degerlendirildi.

Calismaya 67 hasta dahil edilmis olup olgularin %53,7’si erkek (n=36) ve %46,3’1i kiz
(n=31) idi. Hastalarin tan1 yas ortalamasi 6,30 + 5,65 (1 - 24) ay, tanida gecikme siiresi
ortalamasi 3,3 = 3,88 (0 - 24) ay, toplam takip siiresi ortalamasi ise 27,95 + 42,46 (0 - 168) ay
idi. En sik bagvuru sikayetleri oksiirtik (%29,05), ates (%18,8) ve ishal — kusma (%18,8) idi.
Oral moniliazis %62,5 (n = 40), organomegali (%69), egzamatdz dokiintii (%65,5) ve tonsil

hipoplazisi (%61,3) en sik saptanan fizik muayene bulgulariydi. Genetik mutasyon 34 (%50,7)
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hastada bulundu. Adenozindeainaz enzim eksikligi en sik saptanan genetik defekti idi. Bunu
artemis gen defekti, rekombinaz aktive edici genler 1/2 ve interlokin 2 reseptor gen defektleri
izlemekteydi. Lenfopeni (%87,5) bu hastalarda en sik saptanan anormal laboratuvar bulgusu
idi. Hastalarin hepsi 2 yas altinda agir enfeksiyon klinigi ile bagvurmus olup tiim hastalarin
altist harig (ii¢ii agir kombine immun yetmezlik, tigii kombine immun yetmezlik) hepsinde
lenfosit say1s1 3000 /mm®’iin altinda idi. 35 hastaya hematopoetik kdk hiicre nakli yapildi.
Hematopoetik kok hiicre nakli olmayan ve bilgilerine ulasilabilen 26 hastanin hepsinin
(%100) oldiigi saptandi. Nakil olan 35 hastanin 15°i kaybedildi. Hayatta kalan hastalarin sag
kalim stiresi 53,60+45,75 ay idi.

Agir kombine immun yetmezlik erken tan1 ve tedaviyle sag kalim orani yiiksek olan
bir pediatrik acildir. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari altta yatan genetik defekte ve
anneden gecen lenfositlerin varligina bagli degiskenlik gostermektedir. Her ne kadar agir
kombine immun yetmezlik igin tan1 kriteri olarak CD3* T lenfosit sayisinin 300/mm? altinda
olmasi kabul edilse de baz1 genetik defektlerde lenfopeni cok derin olmayabilir. ilk 2 yas
altinda tekrarlayan enfeksiyon, oral moniliazis, egzamatéz dokiintii ve aciklanamayan
organomegali varlig1 ile basvuran ve lenfosit sayist 3000/mm? olan hastalarda agir kombine
immun yetmezlik tanist mutlaka akilda bulundurulmalidir. Ayrica 2 yasindan kiigiik
hastalarda organomegali nedeni arastirilirken eger lenfopeni de eslik ediyorsa agir kombine

immun yetmezlik de akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlik, lenfopeni, IgG diisiikliigi , gocuk



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EXAMINATION OF SEVERE COMBINED iMMUNE
DEFICIENCY PATIENTS

DR. SEVIM BUSRA KORKMAZ

SPECIALTY THESIS, 2022

Severe combined immunodeficiency is a primary immune deficiency leading to
impaired development and function of lymphocytes, and a pediatric emergency. It is mortal if
hematopoietic stem cell transplantation is not performed in the first 2 years of age. The aim
of this study was to retrospectively evaluate the clinical and laboratory findings of the patients
who were followed up in our clinic with the diagnosis of severe combined immunodeficiency

for the last 20 years.

In our study, the data of patients under the age of 2 with the diagnosis of severe
combined immunodeficiency, who applied to Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty, Division of Pediatric Allergy and Immunology between January 2001 and December
2020, were retrospectively analyzed. The complaints at the admission, physical examinations,

laboratory tests and treatments of the patients were evaluated.

67 patients were included in the study, of which 53.7% were male (n=36) and 46.3%
were female (n=31). The mean age at the diagnosis of was 6.30 + 5.65 (1 - 24) months, the
mean delay in the diagnosis was 3,3 + 3,88 (0 - 24) months, and the mean total follow-up
period was 27.95 £+ 42.46 (0 - 168) months. The most common complaints were cough
(29.05%), fever (18.8%), and diarrhea-vomiting (18.8%). The most common physical
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examination findings were oral moniliasis 62.5% (n = 40), organomegaly (69%), eczematous
rash (65.5%), and tonsil hypoplasia (61.3%). Genetic mutation was found in 34 (50.7%) of
the patients. The most common genetic defect was adenosine deaminase enzyme deficiency,
then followed by artemis gene deficiency, recombinase activating genel/2, and interleukin 2
receptor gene defects. The most common abnormal laboratory finding was lymphopenia
(87.5%) in these patients. All the patients under the age of 2 were admitted with the clinic of
severe infection, and the lymphocyte count was below 3000/mm? in all patients, except for
six (three severe combined immunodeficiency, and three combined immunodeficiency).
Hematopoietic stem cell transplantation had been performed in 35 patients. It was determined
that all the 26 patients (100%) who did not have hematopoietic stem cell transplant and whose
information could be accessed died. Who suffered hematopoietic stem cell transplant of the
35 transplanted patients, 15 died. The survival time of the surviving patients was 53.60+45.75

months.

Severe combined immunodeficiency is a pediatric emergency with a high survival rate
with early diagnosis and treatment. The clinical and laboratory findings of the patients vary
depending on the underlying genetic defect and the presence of maternally transmitted
lymphocytes. Although CD3" T lymphocyte count below 300/mm? is accepted as the criterion
for the diagnosis of severe combined immunodeficiency, lymphopenia may not be very deep
in some genetic defects. The diagnosis of severe combined immunodeficiency should be kept
in mind in patients with a lymphocyte count lower than 3000/mm? who present with recurrent
infection, oral moniliasis, eczamatous rash, and unexplained organomegaly under the first 2
years of age. In addition, when investigating the cause of organomegaly in patients younger
than 2 years of age, if lymphopenia is accompanied, the severe combined immunodeficiency

should be kept in mind, too.

Keywords: Severe combined immunodeficiency, lymphopenia, low 1gG, children
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ADA: Adenozin deaminaz

AK: Adenilat kinaz

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik
BCG: Bacillus Calmette-Guérin

CD: Cluster of differentiation (Yiizey farklilasma antijeni)

CMV: Cytomegalovirus

DNA: Deoksiribo niikleik asit

ESID: European Society for Immunodeficiencies
GVHH: Graft versus host hastaligi

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli

Ig: immunoglobulin

IL: interlokin

IL2RG: Interldkin-2 reseptdr gamma

IUIS: International Union of Immunological Societies Expert Committee
IVIG: Intravendz immunoglobulin

JAKS3: Janus kinaz 3

KIiY: Kombine immiin yetmezlik

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

MLS: Mutlak lenfosit sayist

NK: Natural killer

OR: Otozomal resesif

PLAG: Periferik lenfosit alt gruplari

PIY: Primer immiin yetmezlik

RAG : Rekombinasyon aktive eden gen



RTE: Recent thymic emigrant cell

TREC: T-cell Receptor Excision Circle



1. GIRIS VE AMAC

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) lenfositlerin gelisim veya fonksiyonlarinda
farkli nedenlerle olusan bozuklukla karakterize, immiin sistemin dogumsal defektler (IEI)
iginde yer alan T hiicre yetmezliklerinin en agir formudur (Buckley ve ark. 2020). Kombine
Immun Yetmezlikler (KiY) olarak adlandirilan diger T hiicre yetmezliklerinde ise T hiicre
sinyal yolaklarinda, T hiicre reseptor genlerinin rearanjmaninda mutasyon veya timik
disfonksiyon sonucu olusan parsiyel bir T hiicre yetmezligi s6z konusudur. KiY’de
sikayetlerin baslangi¢ yas1 daha gec olur ve lenfopeni daha hafiftir. Her ne kadar KIY’lerde
Klinik ve laboratuvar bulgular daha hafif olsa da bu hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular
yenidogan doneminden itibaren herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve hastalar agir klinik
tablolarla ilk iki yas i¢cinde tekrarlayan enfeksiyonlarla da bagvurabilir. Bu durum T hiicre
yetmezliklerinin altta yatan genetik defektine, modifiye genlere ve epigenetik faktorlerine
bagli olarak farkli klinik ve laboratuvar bulgularla farkli yaslarda basvurmasina neden
olmaktadir (Vignesh ve ark. 2020). ilk insidans serisi 1950’lerde yayinlanmis olup tahmini
insidans1 1/50.000-100.000’dir (Kanegane ve ark. 2017). Erkeklerde daha sik goriiliir (Justiz
Vaillant ve Qurie 2021).

Dogumda tan1 almayan AKIY’nin klasik semptomlari, tekrarlayan ve giderek daha
siddetli hale gelen enfeksiyonlardir (Griffith ve ark. 2009). Hastalarda sikayetler yenidogan
doneminden itibaren herhangi donemde baslayabilmekle birlikte anneden gegen
immunoglobulinlerin etkisiyle semptomlarin baglama yas1 gecikebilir. Bu durumda yagsamin
ilk aylarinda saglikli goriinen bebeklerde ilerleyen aylarda immunoglobulin diizeyinin
diismesiyle firsat¢1 ajanlar ile enfeksiyonlar, kronik ishal ve malniitrisyon goriiliir (Barron
ve ark. 2011). Bu hastalarda canli asilar yasami tehdit eden enfeksiyonlar olusturabilir
(Buckley ve ark. 2020).

[lk 2 yasta tekrarlayan ates, enfeksiyon, pamukguk, agiklanamayan biiyiime geriligi,
kronik ishal, canli agilarin [Bacillus Calmette-Guérin (BCG), rotaviriis asisi veya su ¢icegi
asis1 gibi] neden oldugu agir enfeksiyonlar ve aile dykiisii varligi halinde hastada AKIY
aragtirilmalidir. Yine ilk 2 yasta agiklanamayan lenfopeni de AKIY acisindan énemli bir

laboratuvar bulgusudur. (Picard ve ark. 2015).

Giiniimiizde 15’ten fazla AKIY’ e neden olan genetik defekt saptanmistir. Kalitim

sekli otozomal resesif (OR), sporadik veya X'e bagli olabilir (Justiz Vaillant ve Mohseni


https://www.uptodate.com/contents/rotavirus-vaccine-rv1-and-rv5-drug-information?topicRef=3955&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/varicella-virus-vaccine-var-drug-information?topicRef=3955&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/varicella-virus-vaccine-var-drug-information?topicRef=3955&source=see_link

2022). Bu mutasyonlar, T lenfositlerinin, primer veya sekonder olarak B lenfositlerinin,
natural Killer (NK) hiicrelerinin farklilasmasini ve g¢ogalmasini engelleyerek lenfosit
gelisimini ve islevini bozar. AKIY’ler T, B ve NK hiicrelerinin etkilenmesine gore
siniflandirilir. Bu siniflandirma altta yatan genetik defektin hangisi olabilecegi konusunda

bilgi vermesi agisindan 6nemlidir (Erman ve ark. 2017).

AKIY pediatrik bir acildir. (Buckley ve ark. 2020). AKIY igin tek kiiratif tedavi kok
hiicre naklidir (Neven ve ark. 2009). Kok hiicre nakli yapilamayan olgular, ilk 2 yasta
enfeksiyonlarla kaybedilir (Buckley ve ark. 2020). Erken donemde organ hasar1 gelismeden
yapilan tan1 ve tedavi HKHN basarisim da etkilemektedir. Ilk 3 ayda tani alpp HKHN
yapilanlarda HKHN basaris1 %94 olup, 3 aydan sonra tani alip tedavi olanlarda basarinin
azaldigr goriilmektedir. Bu durum erken tan1 ve tedavinin Onemini gostermektedir

(Ikinciogullari ve ark. 2019).

Bu calismada, 2001-2020 yillar arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali'na bagvuran, AKIY tanisi alan
vakalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. AKIY de taniya gotiiren ve uyarict olan ip
uglarinin belirlenmesi amaglanmigtir. Bu kapsamda hastalarin klinik bulgulari, saptanan

genetik mutasyonlari, uygulanan tedavileri, uzun siireli izlemleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Primer immiin Yetmezlikler

Insan yasaminin devam edebilmesi i¢in ¢evresel antijen ve mikroorganozmaya karsi
savunma sisteminin biitiinliigii gereklidir (Abbas ve ark. 2018). Immiin sistem kabaca
humoral, hiicresel, fagositer ve kompleman sistemden olusur (Geha ve ark. 2007). Bu
sistemleri olusturan hiicre veya komponentlerinin herhangi birinde olusan genetik defektler
tekrarlayan enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, maligniteye artmis yatkinlik ve otoimmiinite

ile karakterize primer immiin yetmezlik (P1Y) tablosuna neden olur (Erman ve Cipe 2020).

PiY’ler de kaliim OR, otozomal dominant (OD) veya X’e bagl olabilir (Bousfiha
ve ark. 2020). Ilk kez Bruton’un X’e bagl agammaglobulinemiyi 1952’de tanimlamasindan
sonra giiniimiize kadar 400°den fazla PIY tanimlanmistir (Tangye ve ark. 2020). Cocukluk

cagindaki immiin yetmezliklerde erkek/kiz oran1 5/1°dir (Hanimeli ve ark. 2010).

PiY’ler nadir goriilen hastaliklar olup 10000-50000 dogumda 1 siklikta
goriilmektedir. Ancak son tanimlanan ve tanimlanacak PIY’ler ile sikligi 1000-5000
dogumda bir olacagi ongoriilmektedir (Tangye ve ark. 2020). Bununla birlikte akraba
evliliginin yiiksek oranda goriildiigii toplumlarda 6zellikle OR kalitilan formlarimin daha sik
goriildiigii bildirilmektedir. Akraba evliligi olan toplumlarda PIY sikligmin 8,9 kat daha
fazla oldugu diisiiniilmektedir (Broides ve ark. 2017). Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii ve
ulusal immiinoloji derneklerinin uzmanlarindan olusan komite (IUIS), her iki yilda bir
immiin yetmezliklerin siniflamasi ve yeni saptanan genetik defektlerin bu siniflandirmaya
dahil edilmesi igin bir araya gelmektedir. En son 2019 yilinda yapilan siniflamaya gére PIY
on alt grupta incelenmektedir. Bu gruplar Tablo 2.1 goriilmektedir (Tangye ve ark. 2020).

Tablo 2.1Primer immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi (Tangye ve ark 2020)

1- Kombine immiin yetersizlikler

2-  Sendromik kombine immiin yetersizlikler
3-  Antikor eksiklikleri

4-  Immun disregiilasyon sendromlart

5-  Fagosit sistem defektleri

6- Dogal immiin sistem defektleri

7-  Otoinflamatuar hastaliklar

8- Kompleman eksikligi

9- Kemik iligi yetmezligi

10- Primer immiin yetmezliklerin fenokopileri




PIY’lerde en sik hastaneye basvuru nedeni tekrarlayan ates ve enfeksiyonlardir. Bu
sebeple tekrarlayan, tedaviye iyi yanit vermeyen enfeksiyonlarda PIY’ler akilda
bulundurulmalidir. Bununla birlikte ilk enfeksiyon olsa bile, enfeksiyonun uygun tedaviye
ragmen komplikasyonlarla seyretmesi durumunda da primer immiin yetmezlikler akilda
bulundurulmalidir. Ayrica virulans1 diisiik mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus,
nocardia, Serratia marcescens, Pneumocytis jiroveci, Burkholderia cephacia gibi)
enfeksiyonlarda da PIY arastirilmalidir (Walter ve ark. 2016). PIY’lerde bazen ilk bulgu
bebeklik doneminde canli asilar1 takiben (BCG, sugigegi, kizamik) yaygin ve fatal
enfeksiyonlar da olabilmektedir. Bu sebeple canli asilar1 takiben goriilen enfeksiyon veya
komplikasyonlarda da PIY ler akla gelmelidir (Stray-Pedersen ve ark. 2000).

Bir bireyde agiklamayan biiylime geriliginin olmasi, tekrarlayan oral moniliyazis,
doku/organ apseleri ve ailede immiin yetmezlik hikayesi gibi bulgularin varligi da immiin
yetmezlik i¢in uyarici bulgudur (Buckley ve ark. 2020). Jefrey Model Vakfi tarafindan hem
hekimlere hem ailelere yonelik PIY farkindaligim artirmak icin uyarict 10 klinik bulgu
belirlenmistir. Bu uyarici bulgular Tablo 2.2°de siralanmistir (European Society for
Immunodeficiencies, 2022). Bununla birlikte genetik alanindaki son donemdeki gelismeler
ve PIY’e neden oldugu belirlenen yeni genetik defektler, PiY’lerde alerjik hastaliklar,
otoinflamatuar hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarinda ilk bagvuru sebebi olabilecegini
gostermistir (Seidel ve ark. 2019). Bu sebeple birden fazla otoimmiin hastalik varliginda,
beklenenden daha erken yasta malignite gelistiginde veya ailevi malignite varliginda da PTY
arastirilmast Onerilmektedir (Seidel ve ark. 2019). Genetik alanindaki ilerlemeler Jefrey
Model Vakfi tarafindan belirlenen 10 uyarici bulguya yeni bulgularin eklenmesi ihtiyacini
dogurmustur. PIY diisiindiiren ilave bulgular Tablo 2.3’ de 6zetlenmistir (Keles, 2022). Bu
uyarici bulgularla hedef, organ hasar1 gelismeden PiY’lerin erken tanisini koyma ve organ
hasar1 gelismeden erken donemde tedavi etmektir. Hastaliga neden olan genetik defektin
belirlenmesi ise 6zellikle akraba evliligi olan ailelerde aileye genetik danismanlik ve saglikl

bebek sahibi olma imkani vermesi agisindan oldukg¢a dnemlidir (Hanimeli ve ark. 2010).

Otoinflamatuar hastaliklar ve immiin disregiilasyon sendromlar1 immiin sistemin
asir1 veya diizensiz calismasi ile karakterize hastaliklardir. PIY fenokopileri (kopyalari) ise
immiin yetmezligi taklit eden, daha ¢ok erigkin yasta goriilen ve immiin sistem hiicrelerine
kars1 otoantikor gelisimi sonucu olusan hastaliklardir. PIY smiflandirilmasinda (Tablo 2.1)
goriildiigii gibi bu ii¢ hastalikta PIY siniflandirmasina dahil edilmistir (Tangye ve ark. 2020).

Bu durum ise PIY’leri tanimlamak igin daha farkli bir isimlendirme kullanim gerekliligini
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dogurmustur. Bu sebeple giiniimiizde pek ¢ok yazi ve derlemelerde bu hastaliklar

tanimlarken “primer immiin yetmezlik” yerine “immiin sistemin dogumsal defekteri (inborn

error of immunity)” kavrami kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu kavramin rutin kullanima

gegmesi belirli bir zaman alacaktir (Seidel ve ark. 2019).

Tablo 2.2 Primer yetmezlik diisiindiirecek uyarici klinik bulgular (European Society
for Immunodeficiencies, 2022)

10-

Yilda dortten fazla otit

Yilda ikiden fazla siniizit

Iki aydan uzun siireli antibiyotik kullanim1

Yilda ikiden fazla pndmoni gegirme

Biiyiime geriligi

Tekrarlayan cilt veya organ apseleri

Direngli ag1z i¢i veya deride mantar enfeksiyonu

Enfeksiyon kontrolii i¢in intravendz antibiyotik kullanimi1 gereksinimi
Ikiden fazla derin doku enfeksiyonu veya sepsis gegirme

Ailede immiin yetmezlik dykiisii

Tablo 2.3 Primer immiin yetmezlik diisiindiiren ek bulgular (Keles, 2022)

Sik karsilagilan enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan, agir enfeksiyonlar
Nadir goriilen enfeksiyodz ajanlarla agir enfeksiyonlar

Yasla enfeksiyonlarin siklik ve siddetinin artmast

Erken yasta baglayan kronik ve antibiyotik tedavisine cevapsiz ishal
Birden fazla romatizmal veya kronik iltihabi hastaligin birlikte olmasi

Primer immiin yetmezliklerde etkilenen hiicrenin savunma sistemimizde rol aldig1

goreve, hiicrenin sayr ve fonksiyonunun etkilenme diizeyine goére hastalarda klinik

bulgularin baslangi¢ yasi, gecirilen enfeksiyonlarin siddeti ve enfeksiyonlara neden olan

mikroorganizmalar degisebilmektedir. Immun sistemde rol alan hiicreler, bunlarin gérevleri

ve eksikliklerinde ortaya ¢ikan klinik durum Tablo 2.4 ’de 6zetlenmistir (Abbas ve ark.

2018).



Tablo 2.4. immun sistemde rol alan hiicreler ve eksikliklerinde gériilen
enfeksiyonlar (Abbas ve ark. 2018)

Immun yetmezlik tipi Sik rastlanan enfeksiyon etkenleri

Piyojenik bakteriyel, enterik bakteriyel, viral ve
fungal enfeksiyonlar

B hiicre yetersizlikleri Hiicre i¢i mikroorganizmalarla enfeksiyonlar

Dogal immiin sistem defektleri ~ Piyojenik bakteriyel ve viral enfeksiyonlar

Natural killer hiicre eksiklikleri ~ Zarfli viriislere kars1 enfeksiyona yatkinlik
Pnomokok gibi kapsiillii bakterilere karsi enfeksiyona
yatkinlik

Kompleman eksiklikleri Neisseria tiirlerine kars1 enfeksiyona yatkinlik

T hiicre yetersizlikleri

Fagositer sistem eksiklikleri

Hamilelik siirecinde plasental olarak bebege gecen immunoglobulin G (IgG),
dogumdan sonra hayatin ilk 4-6 ayinda yikilarak kandan kaybolur. Bu sebeple humoral
immiin yetmezliklerde (B hiicre yetmezlikleri) enfeksiyonlar genellikle 4-6 aydan sonra
baslar ve bu hastalar ¢cogunlukla piyojenik mikroorganizmalarla (stafilokok, streptokok, vb.)
sinopulmoner enfeksiyonlar ile hastanelere bagvururlar. Fagositer sistem defektlerinde ise
enfeksiyonlar dogumdan itibaren herhangi bir yasta baslayabilir ve hiicre ici
mikroorganizmalarla enfeksiyonlara bu hastalarda sik rastlanmaktadir. Lenfadenit,
tekrarlayan apse, deri enfeksiyonlar1 bu hastalarda en sik goriilen klinik bulgulardir.
Kompleman eksiklikleri ise daha nadir goriilen PIY olup, en sik goriilen klinik bulgular

Neisseria tiirleri ve piyojenik etkenlerle enfeksiyonlardir (Siit¢li ve Somer 2015).

T hiicreleri immiin sistemin en 6nemli hiicreleri olup bakteriyel, viral, fungal ve
paraziter ajanlara kars1 savunmada 6nemlidir. Bu sebeple T hiicre yetmezligi olan bireylerde
(hiicresel immiin yetmezlikde) enfeksiyonlar PIY e neden olan genetik defektin T hiicre say1
veya fonksiyonunda olusturdugu yetersizligin agirligina bagl: olarak bebeklik donemi veya
erken gocukluk caginda baglayabilir. Bu hastalarda sik gecirilen enfeksiyonlara bagli olarak
biiyiime geriligine de sik rastlanmaktadir. T hiicre yetmezliklerinin en agir formu AKIY olup
bu hastalarda enfeksiyonlar yenidogan doneminden itibaren herhangi bir donemde
baslayabilir ve agir seyirlidir. Hastalar virus, bakteri, fungus veya firsatgi
mikroorganizmalardan herhangi biri ile enfeksiyon gegcirebilir. Hastalar tan1 konulmadigi
takdirde ilk iki yas iginde kaybedilir. Bu sebeple bu hastalarin erken tani ve tedavisi oldukga
onemlidir (Puck 2019).



2.3. AKIiY
2.3.1. Tanim ve Sikhik

AKIY’ler T ve B lenfosit yoklugu ile giden adaptif (sonradan kazanilmis) bagisiklik
fonksiyonlarinin ileri derecede bozuldugu PIY’lerdir. AKIY ler PIY lerin en agir formu olup
tan1 konulmadigi takdirde hastalar ilk iki yasta %95 oraninda Sliirler (Buckley ve ark. 2020).

Ogden Bruton tarafindan 1952 yilinda tanimlanan Bruton hastaligi ilk tanimlanan
PIY olup 1993 yilinda genetigi saptanmistir (Bruton 1952). Bruton hastalig1 tanimlanmasini
takiben Hitzig tarafindan 1971 yilinda ailevi alenfositoz ve agamaglobulinemi ile giden fatal
bir konjenital immiin yetmezlik tanimlanmus, X’e bagh gegis gosteren AKIY veya Swiss tip
agamaglobulinemi olarak adlandirilmistir (Hitzig ve ark. 1971). Giblett ve arkadaslar
tarafindan 1972°de adenozindeaminaz (ADA) eksikligi ile primer immiin yetmezlige sebep

olan ilk genetik defekt saptanmistir (Giblett ve ark. 2012).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) on bir eyalette yapilan AKIY yenidogan
taramasinda AKIY sikligr 1/58.000-80.000 bulunurken, Kizilderili toplumu olan Navajo
toplumunda AKIY siklig1 1/2000 olarak bulunmustur (Fischer ve ark. 2015, Currier ve Puck
2021, Hale ve ark. 2021). Bununla birlikte 6zellikle AKIY lerin OR kalitilan tipleri akraba
evliliginin yaygin oldugu toplumlarda daha sik goriilmektedir (Fischer ve ark. 2015).
Konya’da bir yilda dogan canli bebek sayismin ayni yil tam alan AKIY vaka sayisina
oranlanmast ile AKIY siklig1 1/10.000 olarak bulunmustur (Yorulmaz ve ark. 2008).

AKIY’de kalitim sekli X’e bagli, OR veya sporadik olabilir. ABD’de yapilan
calismalarda AKIY’li vakalarin yaris1 X’e bagli gecis gdsteren AKIY oldugu goriilmiistiir.
Yine bu iilkede yapilan ¢alismalarda yenidogan taramasi ile aile dykiisii olmayan ve OR
gecis gosteren AKIY sayisinda artis goriilmiistiir. Ancak halen OR formlarin ABD’de daha
nadir gortildiigii bildirilmektedir (Fischer ve ark. 2015).

Yiiz altmis hastanin takip edildigi bir calismada AKIY’lerin goriilme sikliklari;
interlokin 2 reseptor gama (IL2RG) mutasyonu %44, interlokin-7 reseptor alfa geni (IL7Ra)
mutasyonu %10, ADA eksikligi %16, janus kinaz 3 geni (JAK3) mutasyonu %6,
rekombinasyon aktive eden genlerde (RAG1/2) mutasyon %3 ve %21 oraninda diger genetik
defektler saptanmistir (Kalman ve ark. 2004). Bu ¢alismada genetik defektlerin saptanma

oranlar Sekil 2.1” de 6zetlenmistir.
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RAG1/2
—3%

JAK3
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ADA eksikligi
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OIL2RG OIL7R ADA eksikligi OJAK3 RAG Digerleri

Sekil 2.1. Agir kombine immiin yetmezlikte farkli genetik tiplerin sikligi (Kalman
ve ark. 2004).

*RAG1/2: Rekombinasyon aktive eden gen 1/2, JAK3: Janus kinaz 3 geni, ADA: Adenozindeaminaz,
IL7R: , interlkin-7 reseptor geni, IL2RG: interlokin 2 reseptor gama

2.3.2. Patofizyoloji

AKIY’e neden olan on besten fazla genetik defekt tanimlanmistir. Bu genlerden
herhangi birindeki mutasyonla T lenfositlerin ve bazi tiplerde B lenfosit ve NK hiicrelerinin
farklilasmasini ve ¢ogalmasini engelleyerek lenfosit gelisimini ve fonksiyonlarini bozar.
Bazi mutasyonlar ve etkiledigi farklilasma basamag: Sekil 2.2°de gosterilmistir (Abbas ve
ark. 2018). Bu hastalarda B lenfositleri normal olsa bile T hiicre yoklugu veya fonksiyonel
bozuklugu nedeniyle antikor iiretimi ciddi oranda etkilenmektedir. Bununla birlikte ilk 4-5
ayda anneden transplasental olarak gecen IgG diizeyinin normal olabilecegi unutulmamalidir

(Erman ve ark. 2017).
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Sekil 2.2 T lenfosit farklilasma asamalar1 ve mutasyonlar (Abbas ve ark. 2018).

* ADA: Adenozindeaminaz, PNP: piirin niikleozid fosforilaz, AK2: Adenilat kinaz 2, BTK: bruton

tirozin kinaz, DNA PKes :

DNA protein kinaz katalitik alt iinitesi eksikligi, Lig 4: Ligaz 4, yc: gama

zincir, JAK3: Janus kinaz 3 geni, IL7Ra: interlokin-7 reseptor alfa, RAG1/2: Rekombinasyon aktive

eden gen 1/2, ZAP 70: zeta zincir iliskili protein tirozin kinaz 70, TAP1-2: Transport iliskili protein1-2,

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

AKIY, kan ve lenfoid dokularda endojen T lenfosit yoklugu ile karakterize

PIY’lerdir. Ancak maternal T hiicre varhiginda T lenfosit yoklugu gizlenebilir. Bu klasik

form olup tipik AKIY olarak isimlendirilmektedir. Tipik AKIY; bes farkli mekanizma ile

meydana gelebilir (Fischer ve ark. 2015).

1. Hemopoetik kok hiicrelerin apoptozu: Retikiiler disginezi bu gruptandir. Adenilat

kinaz enzimini kodlayan adenilat kinaz 2 (AK2) genindeki mutasyon sonucu olusur. Bu

enzim mitokondiryal ADP-ATP doniisiimiinde rol aldigi igin eksikliginde progenitor

hiicreler hayatta kalamaz. OR kalitilip ¢ok nadir goriiliir. En agir AKIY tipi olup

hematopoetik sistem de etkilenir. Notropeni, lenfopeni ve trombositopeni goriilebilir.

Sensorinoral isitme kaybi eslik edebilir (Fischer ve ark. 2015). Bu nedenle ilk 1 yasta

lenfopeniye eslik eden ndtropeni ve trombositopeni varliginda hastalarda hematolojik

malignitelerin yaninda AKIY de diisiiniilmelidir.



Piirin metabolizmasindaki bozukluklar: ADA ve piirin niikleozid fosforilaz eksikligi
bu gruptandir. Eksikliklerinde piirin metabolitlerinin birikmesiyle progenitor hiicreler
apopitoza ugrar (Chinn ve Shearer 2015, Fischer ve ark. 2015). ADA enzim eksikliginde
ag1ir lenfopeni mevcut olup T, B ve NK hiicreleri ¢ok diisiiktiir. ADA enzim eksikligi tiim
sistemleri etkileyip bilissel ve davranigsal bozukluklara yol agabilir. Enzim replasman
tedavisi, kok hiicre nakline kadar ADA eksikligi olan hastalara gegici olarak verilen bir
tedavidir. Enzim replasman tedavisi ile koruyucu bagisiklik saglansa da zamanla lenfosit
sayilarinda ve mitojenik proliferatif yanitlarinda azalma meydana gelir. Tedavisinde ilk
tercih hemapoetik kok hiicre naklidir. Bu gruptan piirin niikleozid fosforilaz eksikliginde
derin T hiicre lenfopenisi nadiren goriiliir (Chinn ve Shearer 2015, Fischer ve ark. 2015).
IUIS tarafindan piirin niikleozid fosforilaz eksikligi AKIY olarak kabul edilmemektedir
(Tangye ve ark. 2020).

Sitokin bagimh sinyallesmedeki bozukluklar: Ortak gama zincir (yc) geni mutasyonu,
JAK3 mutasyonu ve IL7Ra mutasyonu bu gruptandir. IL2RG’deki mutasyon sonucu
meydana gelen yc eksikliginde alt1 sitokin reseptorii (IL2, I1L4, IL7, IL9, IL15, 1L21)
etkilenir. X’e bagh kalitilir. En yaygin AKIY tipidir. JAK3; IL reseptdrlerinin y zinciri
ile baglantili bir protein kinazdir. IL2RG ile ayn1 fenotipte olup OR kaliimla gegen
formudur. Her ikisinde de NK hiicre eksikligi goriiliir. ILR7o mutasyonu; timusta T hiicre
se¢iminde bozukluga yol acar. Sadece T hiicre eksikligi goriilir. OR kalitilir (Chinn ve
Shearer 2015, Fischer ve ark. 2015).

Antijene ozgii T ve B hiicre reseptorlerinin hatal iiretimi: RAG1/2 mutasyonu,
Artemis gen defekti, DNA (deoksiriboniikleik asit) protein kinaz katalitik alt tinitesi
eksikligi (PRKDC), ligaz 4 eksikligi ve cernunnos eksikligi bu gruptadir. T ve B hiicreleri
olmayip NK hiicreleri mevcuttur. Homolog olmayan baglanmay1 saglayan genlerdeki
mutasyonlar radyasyona duyarliligi artirir. T ve B hiicreleri, gelisimleri sirasinda antijene
0zgii reseptor kodlayan DNA'y1 yeniden diizenler. V(D)J rekombinasyonu olarak bilinen
bu mekanizma, reseptor ¢esitliligine ve antijenlere kars1 6zgiillii§e izin vererek adaptif
bagisiklik  saglar. Basarisiz  V(D)J rekombinasyonu apoptozla  sonuglanir.
Rekombinasyon; RAG1 ve RAG2 genleri ile genomik DNA’nin pargalanmasi ve olugan
serbest uglarin halka olusturmasiyla baslar. Eksize edilen DNA epizom olusturur. Kalan
genomik DNA, V(D)J rekombinasyonunu tamamlamak i¢in homolog olmayan
baglanmayla DNA onarimint yapar. RAG1/2 ile olusturulan halkalar DNA onarim
proteinleri Ku 70, Ku 80, PKCS ve artemis tarafindan agilir. Ligaz 4, XRCC4 ve XLF
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(Cernunnos) proteinleri ile DNA ligasyonu gergeklestirilir. Artemis, RAG1/2 , PKCS,
ligaz 4 ve cernunnos'teki mutasyonlar AKIY’e neden olmaktadir. Ku 70, Ku 80 ve
XRCC4 eksikliginin insanda AKIY e neden oldugu gdsterilmemistir (Chinn ve Shearer
2015, Fischer ve ark. 2015). Bununla birlikte Artemis ve RAG1L/2 genlerindeki
mutasyonlar bazen atipik AKIY tablosuna da neden olabilmektedir (Fischer ve ark. 2015).

T hiicre yiizeyinde bulunan T hiicre reseptor kompleksi alt birim eksikligi: Yizey
farklilasma antijeni (CD) 45, CD38, CD3e ve CD3( eksiklikleri bu gruptandir. OR
kalitilir ve nadir goriiliir. Ayrica T hiicresinin timustan ¢ikisinin bozulmasina neden olan
coroninl A eksikligi de nadir goriilen AKIY nedenidir. Bu grup T hiicreleri eksik olup B
ve NK hiicreleri mevcuttur (Chinn ve Shearer 2015, Fischer ve ark. 2015).

Atipik AKIY; atipik klinik ve immunolojik bulgularla ile giden, tipik AKIY
genlerinde hipomorfik mutasyonlar1 sonucu olusan bir tablodur. Bu hipomorfik mutasyonlar
sonucu az sayida T lenfosit iiretilebilir. Ancak bu T hiicreleri enfeksiyonlara karsi koruma
saglamaz ve immiin yetmezlik klinigi gelisir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikisi tipik AKIY’e
gore daha geg olur (Chinn ve Shearer 2015).

Hipomorfik RAG1/2 mutasyonlari gesitli fenotiplere sebep olmaktadir. Bunlardan
biri  omenn sendromu olarak adlandirilan; deri  dokiintiisii, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, eozinofili ve yiiksek immunoglobulin E ile giden fenotiptir. Bu duruma
omenn sendromu denilmektedir. Omenn sendromu; RAG1/2 mutasyonu, artemis gen
defekti, ligaz 4 eksikliginde goriilebilir. Bu nedenle T ve B hiicrelerinin olmadigi NK
hiicrelerinin oldugu AKIY’li hastalar Omenn sendromu gelisimi agisindan yakin takip

edilmelidir (Chinn ve Shearer 2015, Fischer ve ark. 2015).

IL2RG defektinde, ADA enzim ve RAG1/2 eksikliginde hipomorfik mutasyonlar
sonrasi atipik AKIY gelisme olasihi@: yiiksektir (Fischer ve ark. 2015). RAG mutasyonu ve
artemis gen defekti olan baz1 hastalarda; hafif T hiicre yetmezligi ve ciicelikle giden OR
gecisli atipik AKIY fenotipinde olan kikirdak sa¢ hipoplazisi goriilebilir (Fischer ve ark.
2015).

2.3.3. Siniflandirma

Immun yetmezlik smiflamasi IUIS tarafindan yeni tanimlanan genetik defektlerle birlikte

her 2 yilda bir giincellenmektedir. En son yapilan 2019 giincellemesine gére AKIY B hiicre
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ve NK hiicre varligi-yokluguna goére smiflandirilmaktadir (Tangye ve ark. 2020). Bu
siniflama Sekil 2.3 de gosterilmistir. AKIY de genetik nedenleri ve dzellikleri Tablo 2.5°de
sunulmaktadir (Tangye ve ark. 2020).

AKIY
T-
1
| |
B' B+
1 |
| 1 | 1
NK- NK+ NK- NK+
= ADA eksikligi | RAG defekti |f= y zincir eksikligi | == IL7Ra eksikligi
| AK2 eksikligi | }— Aztgg‘l'_SR'Eelfce')‘“ | JAK3 eksikligi | = CD45 cksikligi
|| DNAPKes || CD3y,¢&,0ve(
defekti eksiklikleri
|| Cernunnos | CoroninlA
eksikligi eksikligi
= Ligaz 4 eksikligi = LAT eksikligi
Aktive
RAC 2 eksikligi

Sekil 2.3 Agir kombine immiin yetmezlikte hiicrelere gore siniflandirma ve genetik
temeli (Tangye ve ark. 2020)

*NK: Natural killer hiicre, ADA: Adenozin deaminaz, RAG: rekombinasyon aktive eden genler,
DNA PKes : DNA protein kinaz katalitik alt iinitesi eksikligi, AK : Adenilat kinaz, IL7R a: Interlokin 7
reseptor alfa, RAC2: Ras iliskili C3 botulinum toksin substrat 2, LAT: linker for activation of T cells,
JAK 3: Janus Kinaz 3
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Tablo 2.5. Agir kombine immiin yetmezlik genetik nedenleri ve 6zellikleri (Tangye ve ark.

2020)

Hastahk Sorunlu Gen Kahtim iliskili Bulgular

yc eksikligi IL2RG X’e baghh NK sayisinda diistikliik
NK sayisinda diisiikliik,

ADA enzim eksikligi ADA OR norolojik bulgu, isitme kaybi,
kostakondral anomaliler

IL7Ra eksikligi IL7R OR Normal NK sayis1

RAGI cksikligi RAGL OR Normal NK sayssi, greft reddi
riskinde artma

RAG?2 eksikligi RAG2 OR Normal NK sayssi, greft reddi
riskinde artma

JAK3 eksikligi JAK3 OR NK sayisinda diistikliik

Artemis eksikligi DCLRE1C OR Radyasyon duyarlilig

CD45 eksikligi PTPRC OR pormal NI saysst, normal v/o T

CD3 delta eksikligi CD3D OR pprmal NgSayist, v/0 T hitcre
yoklugu

CD3 epsilon eksiklizi ~ CD3E OR NoggPNK sayrsi, v/6 T hiicre
yoklugu

CD3 zeta eksikligi CD3Z OR Normal NK sayis1, y/8 T hicre
yoklugu
Radyasyon duyarliligi,

Cernunnos/XLF eksikligi NHEJ1 OR mikrosefali ve gelisimsel
bozukluklar
Timus gortilebilir, epstain barr

Coronin-1A eksikligi CORO1A OR virus iligkili B hiicre
proliferasyonu eslik edebilir
Radyasyon duyarliligi,

Ligaz 4 eksikligi LIG4 OR mikrosefali ve gelisimsel
bozukluklar

e Radyasyon duyarlilig1,

DNA PKcs eksikligi PRKDC OR . .
mikrosefali
AKIY/KIY olabilir,

LAT eksikligi LAT OR otoimmiinite, splenomegali,
adenopati
Tekrarlayan viral ve bakteriyel

Aktive RAC2 eksikligi  RAC2 oD enfeksiyonlar, nétropeni,
lenfoproliferasyon

Retikiiler disgenezis ~ AK2 OR Sagurlik, ntropeni,

trombositopeni ve lenfopeni

*NK: Natural Killer hiicre, yc: gama zincir, ADA: Adenozin deaminaz, RAG: rekombinasyon aktive
eden genler, DNA PKes: DNA protein kinaz katalitik alt iinitesi eksikligi, AK: Adenilat kinaz, IL7R a:
Interlokin 7 reseptor alfa, RAC2: Ras iliskili C3 botulinum toksin substrat 2, LAT: linker for activation
of T cells, JAK 3: Janus Kinaz 3, AKIY: agir kombine immiin yetmezlik, KiY: kombine immiin

yetmezlik, CD: Cluster of Differentiation
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2.3.4. Klinik Ozellikler

AKIY, hiicresel ve humoral immiin sistemlerde meydana gelen bozukluk sonucu
erken siit cocuklugu déneminde semptomlar: ortaya ¢ikan en agir PIY formudur. Viral,
bakteriyel, fungal ve protozoal her tiirli mikroorganizma ile enfeksiyonlar goriilebilir.
Candida albicans, Pneumocystis carinii, aspergillus tiirleri, Varicella zoster, Parainfluenza
tip 3, Respiratuvar sinsityal viriis, Adenovirus, Cytomegalovirus (CMV) gibi firsatci
mikroorganizmalarla Oliimciil enfeksiyonlar goriilebilir (Buckley ve ark. 2020, Justiz
Vaillant ve Mohseni 2022).

Saglikli yenidoganlarda goriilebilen oral moniliazis AKIY’li hastalarda basit
tedavilerle diizelmemesi ve tekrarlamasi sebebiyle dikkati ¢eker. Tekrarlayan ishal, akciger
enfeksiyonlar1 ve oral moniliazis en sik goriilen enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlarin
tekrarlamasi, biiylime geriligi ve malniitrisyona neden olur. Oral polio, rotavirus, varicella
ve BCG gibi canli asilar yaygin ve fatal enfeksiyona neden olabilir (Derelli ve ark. 2004,
Justiz Vaillant ve Mohseni 2022).

Bu hastalarda lenf bezleri, tonsiller, adenoidler ve peyer plaklari yoktur ya da ¢ok az
gelismistir. Akciger grafisinde timus yoklugu tipiktir. Ancak CoroninlA ve CD3 delta
mutasyonlarinda timus vardir (Buckley ve ark. 2020, Justiz Vaillant ve Mohseni 2022).

T hiicre fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle allojenik hiicreleri reddetme
yeteneginin olmamasi {izerine transplasental olarak gegebilen maternal lenfositler veya
postnatal donemdeki kan ve kan frlinleri transfiizyonu sonucu kazanilan lenfositler
uzaklastirilamaz ve hastalarda graft versus host hastaligi (GVHH) gelisebilir. Kan tiriinleri
sonras1 goriilen GVHH, trasfiizyondan 2-4 hafta sonra goriiliir. Agir seyreder ve tedaviye
direnglidir. Bu nedenle kan iiriinleri CMV negatif olmali, 16kosit filtresinden gegmis ve

1sinlanmig olarak kullanilmalidir (Derelli ve ark. 2004, Chinn ve Shearer 2015).

Ozellikle hastalar altta yatan genetik defekte bagl farkli kliniklerle basvurabilir.
ADA enzim eksikliginin ge¢ baslangicli tipi vardir. Geg baslangichh ADA enzim eksikligi
ileri yaslarda da goriilebildigi i¢in agiklanamayan lenfopeni ve tekrarlayan enfeksiyonlara
ek olarak hepatik, renal, kognitif bulgularla gelebilir. Cernunnos ve ligaz 4 eksikliginde;
mikrosefali, retikiiler disgenezide; sensorindral sagirlik ve iskelet anomalileri goriilebilir

(Fischer ve ark. 2015).
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2.3.5. Laboratuvar Bulgulari

Klinik &zellikleri ile AKIY’den siiphelenilen hastalarda ilk tam kan saymmi ve
periferik yayma ile degerlendirme yapilmalidir. ilk yasta lenfosit sayisinin 3000/mm?iin
altinda olmasi lenfopeni olarak kabul edilir (Buckley ve ark. 2020). AKIY’li hastalarda
periferde T hiicre sayisi ¢ok diisiik (<500/mm?) oldugu veya hi¢ olmadig1 i¢in mutlak lenfosit
sayist (MLS) genellikle distiktiir, yani hastalarda lenfopeni mevcuttur. B hiicre sayisinin
yiiksekligine veya transplasental yolla gecen maternal lenfosit engrafmanina bagli olarak
MLS normal de olabilir. Klinik siiphe varsa lenfopeni olmasa da maternel engrafmani ayirt
etmek icin hastalarda akim sitometrik olarak CD45RA ve CD45RO oranina bakilmalidir.
Yenidoganlarda CD45RA eksprese eden “naive” T hiicrelerinin orani fazlayken, maternal
engrafman olan hastalarda CD45R0O ekprese eden hafiza T hiicrelerinin orani ¢ok fazladir
(Miiller ve ark. 2001). Akciger grafisinde timus golgesinin izlenememesi tanty1 destekler

(Buckley ve ark. 2020).

AKIY’de altta yatan genetik defekte bagli olarak B hiicreleri bulunabilir. Ancak T
hiicre bozuklugu nedeniyle B hiicreleri antikor liretemez. Bu nedenle antikor diizeyi 6l¢limi
de yardimet bir testtir (Fischer ve ark. 2015). Serum Ig diizeyleri genellikle diisiik saptanir.
Anneden gegen IgG sebebiyle ilk 6 ayda yalanci yiikseklik goriilebilir (Buckley ve ark.
2020).

Akim sitometri ile lenfosit alt gruplart Ol¢iilmesi ve mitojenlerle in vitro
lenfoproliferatif yanitin degerlendirilmesi tanida 6nemli. Periferik lenfosit alt gruplar
degerlendirilmesi ile T, B, NK hiicre sayisi ve AKIY tipi belirlenir. Akim sitometride CD19
sayis1 400 hiicre/mm?’ten fazlaysa B pozitif, 50 hiicre/mm?*’ten azsa B negatif; NK sayisi
100 hiicre/mm?*’ten fazlaysa NK pozitif, 40 hiicre/mm?*’ten azsa NK negatif olarak
siiflandirilir (Pai ve ark. 2014). Maternel engraftmandan siiphelenilen hastalarda ise akim
sitometri ile CD45RO™ T hiicre oranina bakilmalidir. Bu oranin yiiksek olmasi maternal

engraftmani gostermede yardimcidir (Miiller ve ark. 2001).

2.3.6. Yenidogan Taramasi

Yenidogan taramasi ciddi ve tedavi edilebilir kalitsal bozukluklar1 semptom
gelismeden tespit edip, tedavi basarisini artirmay: hedefler (Fischer ve ark. 2015). AKIY,

tan1 ve tedavinin gecikmesi ile ilk iki yasta 6liimciil olan kalitsal hastaliktir (Buckley ve ark.

2020). Baz1 AKIY li hastalar ilk basta lenfopenik olmayabilir. Bu durum tamda gecikmeye
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neden olur. B ve NK hiicreleri pozitif olan, maternal engrafmani olan ve atipik AKIY’li
hastlarda bu durum s6z konusudur (Puck 2019). Iki bin on yilinda ABD’nin tiim eyaletlerde
gozden kagan AKIY vakalarin tanisinin daha erken konulmasi icin AKIY icin yenidogan

tarama programi baslatilmistir (Puck 2019).

ABD’de AKIY i¢in yenidogan taramasi icin en uygun testin T-cell Receptor Excision
Circle (TREC) oldugu gosterilmistir. TREC testi T hiicre reseptorii olusumu sirasinda
gelisen V(D)J rekombinasyonundan sonraki halka DNA artiklarini 6l¢en bir testtir. TREC
kopya sayisinda disiikliik yetersiz otolog T hiicre tiretimini disiindiiriir (Fischer ve ark.
2015, Puck 2019). iki bin on dért yilinda yapilan ¢aligmalarda atipik ve tipik tim AKIY ler
bu tarama ile tespit edilmis, tarama ile gozden kagip sonradan tan1 konulan sadece iki bebek
olmustur. Tan1 konulan bebekler erken HKHN’ye yonlendirilip, bu bebeklerde yiiksek sag
kalim goriilmiistiir. Ek olarak bu tarama programi ataksi telenjiektazili hastalarinda erken
tanisina da yardimei olabilecegi goriilmiustiir (Puck 2019). Bununla birlikte heniiz tilkemizde

TREC testi yenidogan tarama programina dahil edilmemistir.

2.3.7. Tam

Erken siit ¢ocuklugu doneminde baslayip, lenfopeniye eslik eden tekrarlayan
enfeksiyonlar, biiylime gelisme geriligi, kronik ishal varligi, canli asilarla yan etkiler
goriilmesi, ailede akrabalik Oykiisii, ailede kardes oliim Oykiisii ile fizik muayenede oral
moniliazis, agiklanamayan dokiintii varligi, lenf bezleri ve tonsil yoklugu durumlarinda
AKIY akilda bulundurulmalidir (Heimall J 2019). AKIY tani kriterleri asagida gosterilmistir
(Heimall J 2019, European Society for Immunodeficiencies, 2022):

Kesin tani;

fki yasindan kiigiik hastalarda; ya CD3* T hiicre sayisinin 300 mm/® altinda olmas1
ya da 300 mm/® iistindeyken naive CD3* CD45RA* T hiicre’nin yokluguna eslik eden
asagidaki bulgulardan en az birinin varhigi ile;

1. X’ebagh IL2RG’de mutasyonu olan erkek hasta

2. X’e bagl IL2RG haricinde AKIY e neden olan mutasyonu olan hasta

3. ADA enzim aktivitesinin %2 den az olmasi veya ADA geninde homozigot
mutasyonunun gosterilmesi

4. Maternal T hiicre engrafmaninin gosterilmesi ile konur.
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Olasi tani;

2 yagindan kiigiik hastalarda; ya MLS 3000mm/? altindayken CD3* T hiicre say1sinin
%20’den diisikk ve mitojenlere proliferatif yanit %10’un altinda olmasi ya da

maternal engrafman varliginda stiphelenilmelidir.

Agir kombine immiin yetmezliklerin ve T hiicre yetmezliklerin tanimlanmasi ve
smiflandirilmasinda European Society for Immunodeficiencies (ESID) ve International
Union of Immunological Societies (IUIS) arasinda farkliliklar vardir. IUIS CD3+ T hiicre
sayis1 300/mm® ve altinda oldugunda AKIY olarak kabul ederken diger T hiicre
yetmezliklerini Kombine immiin Yetmezlikler (KIY) olarak siniflandirmaktadir. ESID ise;
a) maternal T lenfositlerin varlig1 b) mutlak lenfosit sayisinin 3000/mm® den az olmas ile
birlikte CD3+T hiicre sayist %20’den diisiik olmast ve c¢) bunlardan birine eslik eden
AKIY e neden olan genetik mutasyonlarin varliginda AKIY tanimini kullanmaktadir. ESID;
AKIY smiflandirmasinda eger genetik mutasyon bilinmiyorsa olast AKIY olarak kabul
ederek olgulara tam konulana kadar AKIY gibi yaklasilmas1 gerektigini dnermesi acisindan
olgularin gozden kagmasini Onlemektedir. Bununla birlikte ESID’de diger T hiicre
yetmezlikleri igin bir tamimlama yapilmamaktadir. Bu durum &zellikle AKIY olmayan
hastalari tanimlamada ve bu hastalara yaklagimda karmasaya yol agmaktadir (Tangye ve ark.

2020) (European Society for Immunodeficiencies, 2022) .

2.3.8. Tedavi

AKIY yasami tehdit eden bir hastalik oldugu i¢in AKIY den siiphelenilen hastalarda
hizlica 6nlemler alinmalidir. Hastalar izole edilmelidir (Fischer ve ark. 2015). Rotavirus,
kizamik-kabakulak-kizamik¢ik, BCG asisi, oral polyo gibi canli agilar uygulanmamalidir
(McCusker ve ark. 2018). Eger tan1 almadan BCG asis1 uygulanmus ise antitiiberkiiloz tedavi

i¢in izoniazid ve rifampisin baglanmalidir (Altiner 2016).

Profilakside; Pneumocystis jirovecii pndomonisine karsi  ko-trimaksazol,
mukokutanoz kandidiazis i¢in flukanazol baglanmalidir. Bu hastalarda T hiicre bozukluguna
bagl akut faz reaktanlarinda yeterince yiikseklik olmayabilecegi unutulmamalidir. Akut
enfeksiyonlardan siiphelenildiginde erken ve agresif sekilde tedaviye baglanmalidir

(McCusker ve ark. 2018). Agir bakteriyel veya viral enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in 2-3 haftada
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bir, intravendz veya subkutan Ig replasmani 400-600 mg/kg’dan yapilmalidir (McCusker ve
ark. 2018).

Kan transfiizyonu gerekirse kisiye zarar verebilecek T hiicrelerini engellemek i¢in
1sinlanmis ve CMV negatif kan tirtinleri verilmelidir. CMV enfeksiyonundan korumak igin

anne eger CMV pozitif ise bebek emzirilmemelidir (Fischer ve ark. 2015).

Iki yas altinda CD4 sayis1 200 hiicre/mm?’ten diisiik olan hastalara kis mevsimlerinde
solunum sinsityal virus’den korumak igin solunum sinsityal virusun monoklonal antikoru
olan palivizumab verilebilir (Papadopoulou-Alataki ve ark. 2012). Izolasyon, diizenli takip,
profilaksi baslanmasi, enfeksiyonlarin erken tedavisi ve intravenéz immunoglobulin (IVIG)
replasmant ile kok hiicre nakli dncesi kalici organ hasarini azaltip, uzun dénemde olumlu

etkileri gortiliir (Rivers ve Gaspar 2015).

HKHN; AKIY pediatrik acil olup kesin tedavisi hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN)’dir. ilk 3,5 ay icerisinde yapilirsa basar1 oran1 daha yiiksektir (McCusker ve ark.
2018). HKHN’de amag islevsel olmayan hiicre serisinin saglam hiicre serisi ile degistirip
immiin sistemi yeniden olusturmaktir. Nakil sonras1 immiin sistem kademeli olarak tekrar
olusur. Dogal immiin sistem ilk aylarda olugsurken adaptif immiin sistem birka¢ yil i¢inde
meydana gelir. Nakil sonrasi yeterli T hiicre olusumunu; CD3" T hiicre sayisinin 1000
hiicre/mm?*’ten fazla, CD3"CD4" T hiicre sayisinin 500 hiicre/mm?*’ten fazla ve uyarilmis
lenfosit proliferasyon yanitinin %30’un istiinde olmasi gosterirken, yeterli B hiicre
olusumunu IgA diizeyinin normal olmasi ve IVIG ihtiyacinin kalmamasi gésterir (Pai ve ark.

2014).

HKHN ilk kez ikiz olmayan human l6kosit antijen uyumlu vericiden 1968’de
yapilmistir. Human Iokosit antijen uyumsuz nakil ise 1977 yilinda uygulanmigtir. 2000 yil1
sonrast human lokosit antijen uyumlu verici ile sag kalim artmistir (Chinn ve Shearer 2015).
HKHN’nin en 6nemli komplikasyonu GVHH’dir. Dondriin nakil dncesi uzaklastiriimayan
T hiicrelerinin, alicinin antijen sunan hiicreleri tarafindan aktive edilmesi ile olusan ve
apopitozla giden bir immiin reaksiyondur. Nakilden sonraki ilk yiiz giinde meydana gelirse
akut, sonrasinda meydana gelirse kronik GVHH denir (Ferrara ve ark. 2009). Akut GVHH
sikligi nakil tam uyumlu donérden yapilmissa %35-45, tam uyumlu olmayan dondrden
yapilmissa %60-80’dir (Ferrara ve ark. 2009). Akut GVHH’de en sik ve ilk tutulan organ

cilt olup makiilopapiiler dokiintii gériilebilir. Gastrointestinal sistem tutulumunda sekretuvar
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ishal, kusma, karin agris1 olusabilir. Karaciger tutulumunda kolestatik hiperbilirubinemi
ortaya ¢ikabilir (Flowers ve ark. 2011). Kronik GVHH tam uyumlu donérle yapilmigsa %30-
50, tam uyumlu olmayan dondrle yapilmigsa %60-70 siklikta goriilebilir. Gézde kuruluk ve
fotofobi, akcigerde bronsiolitis obliterans, karacigerde hiperbilirubinemi, ciltte liken planus
ve skleroderma benzeri bulgular ve gastrointestinal tutulumda agiz kurulugu, disfaji, kilo

kayb1, malabsorbsiyon goriilebilir (Bhushan ve Collins 2003).

GVHH tedavisinde kilavuzlar yanit veren her hastada yiiksek doz prednizolon
tedavisi 6nermektedir. Ancak hastalarmn %40-50’si steroide yamithdir. Ikinci basamak
tedavide ise standart rejim olmayip klinisyen tercihi ve toksisitesine gore karar verilir
(Kaviany ve Kitko 2021). Kronik GVHH ise ge¢ morbidite ve mortalitenin nedeni olup niiks
siktir. Kronik GVHH tedavisinde patofizyolojik yolaklara yonelik immunsupresif tedaviler
arastirtlmaktadir (DeFilipp ve ark. 2021).

Gen tedavisi; ilk olarak 1999 yilinda IL2RG tanisi alan 10 hastada denendi. Ancak
bu hastalardan alt1 tanesinde 16semi gelismisti. Birinci nesil vektorlerin etkinligi
kanitlanmistir ancak genotoksisite gostermistir. Ardindan ikinci nesil vektorler kullanilmas,
genotoksisitesi azaltilmistir. Tkinci nesil vektorlerle IL2RG eksikligi olan 13 hastaya yapilan
gen tedavisi sonrasi ikisi hari¢ hepsinde T hiicreleri yeniden yapilandirilmistir (Fischer ve

Hacein-Bey-Abina 2020).

ADA enzim eksikliginde gen tedavisi ile tedavi edilen 42 hastanin 31’inde gen
tedavisi basarili olmus ve bunlarda 16semi gelismemistir. Bu durum ADA eksikliginin
genotoksisiteye karsi korudugunu diisiindiirmektedir. ikinci nesil vektdr kullanilmasindan
sonra gegen siire kisa olup uzun siireli takipleri gerekmektedir. RAG1, RAG2 ve Artemis
eksiklikleri i¢in de gen tedavisi deneyleri baslatilmasi planlanmaktadir (Chinn ve Shearer
2015, Fischer ve ark. 2015, Fischer ve Hacein-Bey-Abina 2020).

Enzim replasman tedavisi; ADA gen mutasyonu olan hastalara haftada 2 kere PEG-
ADA verilir. Maliyeti yiiksek ve hiicresel bagisiklikta iyilesme degiskendir. (Fischer ve ark.
2015). Kok hiicre nakline kadar ADA eksikligi olan hastalara gegici olarak verilen bir

tedavidir. Ancak basarili tedavilerden sonra bile ;
e JAK 3 ve yc eksikliginde kronik human papilloma virusa bagli cilt enfeksiyonlari

e Artemis gen defektinde dis bozukluklar1 ve biiylime gelisme geriligi
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e ADA eksikligi, coronin 1A, ligaz 4 ve cernunnos eksikliklerinde kognitif

bozukluklar
e [L7a eksikliginde barsak hastaliklar1 goriilebilmektedir (Fischer ve ark. 2015).

Giiniimiizde AKIY’de artik sadece hayatta kalma oranlarini takip etmek yeterli
degildir. Tedavi sekelleri ve hastalik; hastalar ve aileleri iizerindeki psikososyal etkileri ile
gerek hasta gerekse ailelerin yasam Kkalitesi bozulabilir. Bu nedenle ayrintili
degerlendirmeler ve komplikasyonlar i¢in takip ve tedaviler yasam boyu devam etmelidir
(Fischer ve ark. 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calismamizda Ocak 2001-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Immunoloji Bilim Dali’'na 2 yas altinda
basvurup AKIY tanisi ile takip edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. AKIY
tanisi ile takip edilen 73 hastadan ii¢ tanesinin HKHN oncesi verileri olmadigi igin, bir
hastanin ilk takip dosyasi bulunamadigi i¢in, iki hastanin da klinik ve laboratuar bulgularinin
AKIY ile uyumlu olmadig1 goriildiigii i¢in ¢alismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 67 hasta
calismaya dahil edildi. Dahil edilen hastalardan on hastanin mutlak CD3* T lenfosit sayis1
300/mm? iistiinde goriildii. Ancak iki hastada maternal engraftman tespit edildi. Kalan sekiz
hasta klinik olarak AKIY ile uyumlu olmasi sebebiyle atipik AKIY kabul edildi. Sekiz tanesi
saptanan genetik defektine gore daha once AKIY grubunda degerlendirilirken en son 1UIS
(2019) simiflamasma gore kombine immiin yetmezlik (KiY) grubunda yer aliyordu.
Hastalarm klinik ve takipleri sirasindaki bulgular1 AKIY ile uyumlu oldugu icin ve diger
AKIY lerle kiyaslama yapmak i¢in ¢alismaya dahil edildi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji-immunoloji
Bilim Dal1 2001 yilinda kurulmus olup kuruldugu yildan itibaren bdlgemizdeki hekim ve
aileleri PIYler konusunda bilgilendirmek igin farkindalik toplantilari diizenlenmistir. Bu
toplantilarla bolgemizdeki farkindalik durumundaki degisimleri degerlendirebilmek igin, 10
yillik stireglerde (2010 yil1 6ncesi ve sonrasi) tant konan hastalarin say1 ve tani yasinda bir

degisiklik olup olmadig1 da degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri, bagvuru sikayetleri,
genetik mutasyonlari, tan1 yaslari, tanida gecikme siireleri, hastalarin klinik takip 6zellikleri,

gecirdikleri enfeksiyonlar, laboratuvar bulgulari, tedavileri ve nakil bilgileri incelendi.

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonu’ndan 18.12.2020 tarih ve 2020/2969 sayil1 karar ile etik onay alindi.

3.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri, basvuru sikayetleri,

genetik mutasyonlari, tan1 yaslari, tanida gecikme siireleri, hastalarin klinik 6zellikleri,

gecirdikleri enfeksiyonlar, laboratuvar bulgulari, tedavileri ve nakil bilgileri incelendi.
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Laboratuvar tetkiklerinde; tam kan sayimi ile lenfopeni ve notropeni mevcudiyeti,
nefelometrik olarak IgA, IgM, IgG, IgE serum degerleri, akim sitometri ile periferik kan
lenfosit alt gruplar1 6l¢iimii degerlendirildi. IgG alt gruplarinin yaglara gére normal referans
degerleri olarak; Aksu ve arkadaslarinin (2006) 500’den fazla saglikli Tirk ¢ocugunda
yapmis oldugu calisma referans olarak kabul edildi. Bakilan laboratuvar tetkiklerinden
PLAG; flowsitometri cihazt BD FACScanto Il ile akim sitometrik yontemle 6l¢iildii. Mutlak
T, B, NK hiicre sayilar1 hesaplanmasi; mutlak lenfosit sayist X % PLAG degeri/100 ile
bulundu. Normal PLAG degerleri igin Ikinciogullar1 ve arkadaslarinin (2004) yaptig
calisma referans alindi. Yasa gore normal degerlerine bakilarak kaydedildi. Lenfopeni sinir1

Nelson’a gore ; 3000/mm3 olarak belirlendi (Buckley ve ark. 2020).
Tani kriterleri olarak;
AKIY icin (Heimall J 2019, European Society for Immunodeficiencies, 2022):
Kesin tani;

Iki yasindan kiigiik hastalarda; ya CD3* T hiicre sayisinin 300 mm/? altinda olmasi
ya da 300 mm/? iistiindeyken naive CD45RA" T hiicre’nin yokluguna eslik eden asagidaki

bulgulardan en az birinin varligi ile;
1. X’ebagh IL2ZRG’de mutasyonu olan erkek hasta

2. X’e bagli IL2RG haricinde AKIY e neden olan mutasyonu olan hasta

3. ADA enzim aktivitesinin %2 den az olmas1 veya ADA geninde homozigot
mutasyonunun gosterilmesi

4. Maternal T hiicre engrafmaninin gosterilmesi ile konur.

Olas1 tani;

2 yasindan kiigiik hastalarda; ya MLS 3000mm/? altindayken CD3* T hiicre sayisinin
%?20’den diisiik ve mitojenlere proliferatif yanit %10’un altinda olmasi ya da maternal
engrafman varliginda siiphelenilmelidir. Atipik AKIY igin; T hiicrelerinin kalitatif ve
kantitatif eksikliginin siddetine bagl olarak tan1 konuldu. KIY igin; belirgin tan1 kriter

olmayip AKIY kadar agir seyretmeyen lefopeni ve klinik varliginda tan1 konuldu.

Agir kombine immiin yetmezliklerin ve T hiicre yetmezliklerin tanimlanmasi ve

smiflandirilmasinda European Society for Immunodeficiencies (ESID) ve International
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Union of Immunological Societies (IUIS) arasinda farkliliklar vardir. IUIS CD3+ T hiicre
sayist 300/mm® ve altinda oldugunda AKIY olarak kabul ederken diger T hiicre
yetmezliklerini Kombine immiin Yetmezlikler (KIY) olarak siniflandirmaktadir. ESID ise;
a) maternal T lenfositlerin varlig1 b) mutlak lenfosit sayisinin 3000/mm®’den az olmas: ile
birlikte CD3+T hiicre sayist %20’den diisiik olmast ve c) bunlardan birine eslik eden
AKIY’e neden olan genetik mutasyonlarin varliginda AKIY tanimini kullanmaktadir. ESID;
AKIY smiflandirmasinda eger genetik mutasyon bilinmiyorsa olast AKIY olarak kabul
ederek olgulara tam konulana kadar AKIY gibi yaklasilmas1 gerektigini dnermesi agisindan
olgularin gozden kagmasini Onlemektedir. Bununla birlikte ESID’de diger T hiicre
yetmezlikleri igin bir tanimlama yapilmamaktadir. Bu durum &zellikle AKIY olmayan
hastalar1 tanimlamada ve bu hastalara yaklagimda karmasaya yol agmaktadir (Tangye ve ark.
2020) (European Society for Immunodeficiencies, 2022).

3.3. istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket programi kullanarak analiz
edilmistir. Degiskenler, frekans “n”, yilizde “%”, aritmetik ortalama ‘“‘ort”, standart sapma
“SS”, medyan (min-maks) olarak 6zetlendi. Kategorik veriler ki-kare testi ile karsilagtirildi.
Cok gozlii tablolarda %20’den fazla hiicrede beklenen deger besten kiicliik oldugu
durumlarda Fisher’s exact testi kullanildi. Siirekli verilerin normal dagilima uygunluklar g-
g plot, skewness, kurtosis ve Shapiro-Wilk ile degerlendirildi. Arastirma degiskenlerinin
normallik varsayiminmi karsilamadigi goriildii. Bagimsiz ikili gruplarin analizinde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla gruplarin analizinde Kruskal Wallis testi
kullanildi1. Hastalarin sagkalim durumlarini incelemek i¢in tekli Cox orantisal hazard modeli
kullanildi ve yasam zamani egrilerini incelemek i¢in Kaplan-Meier metodu kullanildi.

Arastirmada anlamlilik diizeyi p<0,05 oldugu durumlar kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Demografik Verileri

Calismaya dahil edilen 67 hastanin yas ortalamasi 6,30 £+ 5,65 (1 - 24) [Ortalama +
SS (Min-Max)] ay olup hastalarin %53,7’si erkek (n=36) ve %46,3’ii kiz (n=31) idi. AKIY’li
hastalarin %52,5°u erkek (n=31) ve % 47,4’ kiz (n=28) idi. KIY li hastalarm ise %62,5’u
erkek (n=5), %37,5 kiz (n=3) idi. Hastalarin 19 tanesinin (%31,1) boyu, 36 tanesinin (%56,3)
kilosu ve 20 tanesinin (%37,7) bas ¢evresi 3 persentil altindaydi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik/Klinik veriler

(N= degerlendirilen hasta sayis1) n (%)
Cinsiyet (N=67)

Erkek 36 (53,7)

Kiz 31 (46,3)
Bagvuru zamani (N=67)

2000-2010 arast 30 (44,8)

2011 ve sonrasi 37 (55,2)
Kombine immiin yetmezlik tipi (N=67)

AKIY 51 (76,1)

Atipik AKITY 8 (11,9)

KIY 8(11,9)
Hematopoetik kok hiicre nakli (N=67)

Var 35 (52,2)

Yok 32 (47,8)
Son durum (N=54)

Sag 23 (42,5)

Olii 31 (57,4)
Anne baba akrabalik (N=66)

Var 60 (90,9)

Yok 6 (9,1)
Ailede primer immun yetmezlik hikayesi (N=59)

Var 17 (28,8)

Yok 18 (30,5)

Stipheli 24 (40,7)

Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 6,30 + 5,65 (1 - 24) ay olup; semptom baslangici ile
tan1 konulmas1 arasinda gegen siire ortalamasi (tanida gecikme siiresi) 3,3 + 3,88, ortancast
2,0 (0 - 24) aydi. AKIY li hastalarda tan1 yas1 ortalamasi 5,95 = 5,41 (1 - 24) ay olup; tanida
gecikme siiresi 3,29 £ 3,99, ortancas1 2,0 (0 - 24) aydi. KiY’li hastalarda ise tam yas1
ortalamasi 8,88 + 7,02 (2 - 24) ay olup; tanida gecikme siiresi 3,93 + 3,33, ortancas1 5,0 (0 -
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8) ay bulundu.Toplam takip siiresi ortalamasi ise 27,95 + 42,46 (0 - 168) ay olarak bulundu.
Hastalar 10 yillik stiregte 2010 y1l1 6ncesi ve sonrasinda tani1 alma yas1 ve tanida gecikme
siiresi acisindan degerlendirildiginde ise 2010 dncesi 30, sonrasinda ise 37 hastaya AKIY
tanist konulmus olup tani konulan hasta sayisinda artis goriildii. Semptomdan taniya kadar
gegen siirenin verisi olan 57 hastadan 2000-2010 tarihleri arasinda basvuran 24 hastanin
tanida gecikme siiresi ortalamasi 3,41+4,94, ortancas1 1,58 (0,23-24,00) aydi. 2011 ve
sonrasinda bagvuran 33 hastanin tanida gecikme siiresi ortalamasi ise 3,34+2,99, ortancasi
2,00 (0,0-10,50) aydu. Istatistiksel olarak bakildiginda 10 yillik siirecte tanida gecikme siiresi

acisindan anlaml fark gézlenmedi (p<0,554).

4.2. Hastalarin Genetik Ozellikleri, Takip ve Tedavi Siireleri

67 hastanin hepsi de ilk iki yasta tekrarlayan agir enfeksiyon sikayeti ile
basvurmustur. Bu sebeple klinigimizde AKIY tanisi almistir. Hastalar lenfosit sayilarma ve
2019 1UIS siniflamasina gore degerlendirildiginde sekiz tanesi KIY smiflamasina giriyordu.
AKIY tanili 59 hastanin %55,9 (n=33)’u T-B-, %27,1 (n=16)’i T-B+ fenotipte saptandi. On
hastanin mutlak CD3" T lenfosit sayis1 300/mm? iistiinde olmasi ve klinik olarak AKIY ile
uyumlu olmasi sebebiyle atipik AKIY kabul edildi. Atipik AKIY hastalarmim dosyalari
tekrar incelendiginde bu hastalardan iki tanesinde bakilan CD45RO™ T hiicre orani yiiksek
bulundu. Bu durum maternal engrafman varligini diisiindiirmekteydi. Ayrica tiim hastalarin
34’iinde genetik defekt saptanmus olup yedisinde KIY e neden olan genetik defekt saptandi.
AKIY’li hastalarm 27’sinde (%45,7), KIY’li hastalarin ise 7’sinde (%87,5) genetik
mutasyon veya akim sitometrik olarak molekiiler defekt (ZAP70 ve MHC Class II eksikligi)
saptandi. ADA eksikligi en sik saptanan genetik defekt olup bunu DCLRE1C, RAG1/2 ve
IL2R defekti izlemekteydi. Hastalarda saptanan genetik defektlerin detaylari ise Tablo

4.2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin genetik tanilar

Saptanan Genetik

mutasyonlar Immiin yetmezlik tipi Kalitim Tipi n (%)
ADA Eksikligi AKIY OR 6 (10)
Artemis Defekti AKIY OR 5(8,5)
RAG 1/2 Mutasyonu AKIY OR 5(8,5)
IL-2 Res Defekti AKIY X 4 (6,7)
MHC Class 2 Eksikligi KIiY OR 4 (50)
Ligaz 4 Eksikligi AKIY OR 3(5,1)
JAK3 Delesyonu AKIY OR 3(51)
FCHOZ1 Defekti KiY OR 2 (25)
PGM-3 Mutasyonu AKIY OR 1(1,6)
ZAP 70 Eksikligi KiY OR 1(12,5)

*TL2R: Interlokin 2 reseptor, ADA: Adenozin deaminaz, RAG: rekombinasyonu aktive eden genler,
JAK 3: Janus Kinaz 3, MHC: Major histokompatibilite kompleksi, PGM 3: phosphoglucomutase 3,
FCHOL : F bar domain only protein 1, ZAP 70: Zeta-chain-associated protein kinase 70, AKIY: agir
kombine immiin yetmezlik, KIY: kombine immiin yetmezlik, OR:otozomal resesif, X: X’bagh kalittm

Tablo 4.3 Hastalarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Bagvuru sikayetleri n (%)
Oksiiriik 34 (30,3)
Ates 21 (18,8)
Ishal-kusma 21 (18,8)
Oral moniliazis 13 (11,6)
Dokiintii 12 (10,7)
Kilo alamama 7 (6,3)
Topuk kaninda immiin yetmezlik siiphesi 1(0,9)
Koltuk altinda beze 1(0,9)
Sik hastalanma 1(0,9)
Kardesinde immiin yetmezlik oykiisii 1(0,9)

Hastalar basvuru sikayetleri agisindan degerlendirildiginde en sik bildirilen
sikayetler oksiiriik (%30,3), ates (%18,75), ishal-kusma (%18,75), oral moniliazis (%11,6)
ve dokiintiiydii (%11,6). Baz1 hastalarda ayni1 anda birden fazla sikdyet mevcuttu. Hastalar
basvuru sikayetleri acisindan degerlendirildiginde AKIY’li hastalarda en sik bildirilen
sikayetler Oksiiriik (%50), ates (%32,8), ishal-kusma (%32,8), oral moniliazis (%19) ve
egzematdz dokiintiiydii (%17,2). KIY’li hastalarda ise oksiiriik (%62,5), ates (%25,0), ishal-
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kusma (%25,0), oral moniliazis (%25) ve egzematdz dokiintii (%25,09) siklig1 bu sekilde

bildirildi. Hastalarin bagvuru anindaki sikayetlerinin dagilimi1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.4 Tim hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilimi

Fizik muayene bulgular1 (n= degerlendirilen hasta sayis1) n (%)
Organomegali (n=62)

Var 40 (69)

Yok 18 (31)
Egzamat6z dokiintii (n=29)

Var 19 (65,5)

Yok 10 (34,5)
Oral moniliazis (n=64)

Var 40 (62,5)

Yok 24 (37,5)
Tonsil dokusu (n=31)

Var 12 (38,7)

Yok/ Hipoplazik 19 (61,3)
Sendromik yiiz goriiniimii (n=34)

Var 13 (38,2)

Yok 21 (61,8)
Anormal akciger dinleme bulgular1 (n=59)

Var 28 (47,5)

Yok 31 (52,5)

Yapilan fizik muayenede hastalarda birden fazla patolojik bulgu mevcuttu.
Hastalarin en sik saptanan patolojik fizik muayene bulgusu organomegali (%69) olup bunu
egzamatdz dokiintii (%65,5), oral moniliazis (%62,5) ve tonsil dokusu hipoplazisi (%61,3)
takip etmekteydi (Tablo 4.4). AKIY’li hastalarda en sik saptanan patolojik fizik muayene
bulgusu organomegali (%61), egzamatoz dokiintii (%63), oral moniliazis (%58,9) ve tonsil
dokusu hipoplazisi (%66,7) idi. KIY’li hastalarda ise organomegali (%37,5), egzamatoz
dokiintii (%25), oral moniliazis (%87,5) ve tonsil dokusu hipoplazisi (%12,5) gortldii.

Hastalarin gecirdikleri enfeksiyonlar agisindan degerlendirildiginde en sik sepsis,
pnoémoni ve CMV enfeksiyonu gecirdikleri saptandi. Alt1 hastada (%8,9) CMV enfeksiyonu
ve sepsis, bes hastada ise (%7,4) sepsis ile pndmoni birlikte goriildii. Hastalarin gegirdikleri
enfeksiyonlar: Tablo 4.5°da &zetlenmistir. AKIY ve KIY’li hastalarin gecirdikleri
enfeksiyonlar agisindan degerlendirildiginde AKIY’li hastalarda en sik sepsis (%30,5),
pnémoni (%27,1) ve CMV enfeksiyonu (%22) gegirdikleri saptandi. KiY’li hastalarda ise
sepsis (%62,5), pndmoni (%12,5) ve CMV enfeksiyonu (%37,5) gecirdikleri saptandi.
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Tablo 4.5 Hastalarda goriilen enfeksiyonlarin dagilimi

Gegirilen Enfeksiyonlar n (%)
Sepsis 23 (34,3)
Pnoémoni 17 (25,3)
Sitomegalovirus enfeksiyonu (CMV) 16 (23,8)
Viral iist solunum yolu enfeksiyonu 13 (19,4)
Akut gastroenterit 9(14,3)
Menenjit 1(1,4)
Tiiberkiiloz lenfadeniti 1(1,4)
Kizamik 1(1,4)

Ast bilgileri incelendiginde BCG asist 38 hastaya (%70,4) yapilmisti. Bir hastanin

basvuruda olan tiiberkiiloz lenfadeniti disinda takipte 1 hastada daha tiiberkiiloz

lenfadenitine rastlanmisti. BCG veya canli asilara bagli yan etki baska hastada rapor

edilmemisti.

4.3. Hastalarin Laboratuar Bulgular

Hastalarin tam kan sayimlar1 degerlendirildiginde lenfopeni hastalarin %87,5’inde

(n=56) mevcut olup beklendigi gibi en sik saptanan anormal bulgu idi. Hastalarin

%14,9’unda (n=10) pansitopeni goriildii. AKIY’li hastalarin %94,9’unda (n=56) mevcut

olup ortancas1 876/mm?® (100-5860) goriildii ve beklendigi gibi en sik saptanan anormal

bulgu idi. Hastalarin %14,9’unda (n=10) pansitopeni goriildii. KiYli hastalarda ise

%37,5’unda (n=3) lenfopeni goriildii. KIY’li hastalarda pansitopeni ise %12,5’unda (n=1)

goriildii. Hastalarin tam kan sayimi sonuglart Tablo 4.6’de verilmistir.

Tablo 4.6 Hastalarin laboratuar bulgular

Laboratuvar

Diistik/

Medyan

bulgular n (%) Yiiksek Min - Maks Referans degerleri
E]Ozl‘g’;)lt 22328 PWik 3500475 26800 4,000-10,000
g‘fgﬁ;ﬂ 1303) Dtk 3220 50012600 1500-7300
'(‘ne:”gZ;“ 56875 Dok 95100 9200 3000-5500
(Enozzgg‘)’f” 11183  Yuksek 434 g470 200-600
'(:]irggf")bi” 35(522) PWIk 10 5501580 12,0-17,2

Z:i%egt 42 (636) Dustik 302500 45500 1205000 150,000-400,000
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Tablo 4.7 Genetik defektlerine gore laboratuvar bulgulari

DCLRE1 .
Genetik defekler ADA RAGIR2 c IL2RG Ligaz 4 JAK3 FCHOL1 MHkC.ﬂ"?‘?.S 2
cksikligi (artemis) eksikligi eRstkiigl
Bagvuru yaglari-Ortanca
(Min-Max) 25(1-4) 60(3-33) 50(3-24) 35(35 70(2-11) 2,0(2-8) 31,0(11-51) 6,0(3-12) 0,09
(ay)
Tanida gecikme-
Ortanca (Min-Max) ~ 1,5(0-2,5) 3,0(0-60) 30 (2-45) 15(1-4)  1,0(05-8) 2,8 (1,6-4,0) 8 6,0(1-7 0,489
(ay)
MLS- Ortanca (Min- 208,0 (100- 1700,0 400,0 1790,0 (1070 200,0 (193 1115,0 (400 1300,0 (1100 1100,0 (300- 0.021
Max) (/mm?) 1600) (1280-1870) (100-930)  —5860) — 800) — 2340) — 1500) 3400) !
CD3* T Ortanca (Min- 0,0 (0 - 210,0 (0 - 0,0 (0— 0,0 (0 - 791,8) 100,0 (81— 93,60 (0— 763,50 (627 — 264,00(192 011
Max)(%) 830) 612) 224) ’ ’ 240) 324,0) 900) — 2754) !
RAG: rekombinasyon aktive eden genler, MHC: Major

*IL2RG: interlokin 2 reseptor gen defekti, ADA: Adenozin deaminaz, JAK 3: Janus Kinaz 3,
histokompatibilite kompleksi eksikligi, FCHO1 : F bar domain only protein 1, CD: Cluster of differentiation
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Calismamizda lenfopeni degeri i¢in 3000/mm? altinda olmas1 kabul edildi. Tiim
hastalarimiz1 degerlendirdigimizde klinigimizde AKIY tanisi alan 67 hastamizin IUIS
kriterlerine gore 49°u (73%), ESID kriterlerine gore ise 21’1 (31%) kesin AKIY, 25’1 (37%)
ise muhtemel AKIY tani kriterlerini karsiliyordu. Bununla birlikte bir hasta hari¢ hastalarin
hepsi agir enfeksiyon klinigi ile basvurmus ve 47°si iki yas altinda agir enfeksiyonlarla
kaybedilmisti. 67 hasta i¢inde 6 hasta hari¢ hepsinde mutlak lenfosit sayis1 3000/mm®’un
altinda idi. Geri kalan alti hastanin sadece birinde maternal engrafman varlig
degerlendirmesi yapilmis ve hastada maternal engrafman mevcuttu. Bununla birlikte TUIS
kriterlerine goére AKIY tanisi1 alan 59 hastann {i¢ii hari¢ geri kalan hepsinde lenfosit say1s1
3000/mm?3 ve altinda idi. Genetik tanis1 bilinen 27 AKIY’li hastanm 21°i ESID kriterlerine
gore kesin AKIY tani kriterlerini karsiliyordu. Genetik mutasyonu bilinen diger 6 hastada
ya CD3+T hiicre oran1 ya da hastalarin mutlak lenfosit oranlar1 bildirilen kriterlerin tistiinde
idi. Geri kalan 32 hastanm 25’i ESID’e gére muhtemel AKIY kriterlerini tasiyordu. Geri
kalan 7 hasta ise CD3+T hiicre oran1 ya da hastalarin mutlak lenfosit oranlari ile AKIY tan
kriterini tam olarak karsilamiyordu. IUIS kriterlerine gore KIY tanisi alan sekiz hastanin
besinde lenfosit say1s1 3000/mm? altinda olup iki hastada maternal engrafman mevcuttu. Bu
hastalar ESID tan1 kriterlerine gére muhtemel AKIY tani kriterlerini tasimasina ragmen biri
cok diistik CD8+T hiicre oran1 nedeni ile ZAP70 eksikligi tanis1 aldi. Diger hastada ise
genetik mutasyon bilinmiyordu. AKIY ve KIY tamli hastalarda saptanan genetik
defektlerine gore basvuru yaslari, tanida gecikme ve bagvuru lenfosit sayilart ve anormal
laboratuvar bulgulari Tablo 4.7 *de 6zetlenmistir. ADA eksikligi, ligaz 4 eksikligi ve artemis
defektinde lenfopeni daha agir oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda RAG1/2 mutasyonu olan hastalardaki MLS ortanca degeri artemis gen
defekti olanlara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,021).

Timus degerlendirilmesi i¢in 44 hastaya akciger filmi ¢ekilmisti. Akciger filminde
hastalarin 22 tanesinde (%48,9) infiltrasyon goriildii. Akciger filmi ¢ekilen 44 hastada
(%65,6) timus varhigina ait bilgi olup, 39 hastada (%58,2) timus dokusu goriilmedi. Kalan
bes hastanin genetik defektleri belirlenmemis olup bu hastalarda timus hipoplazik

goriilmektedir.

HKHN oncesi hastalarin 39 (%60,9)’unda IgG, 46 (%71,9)’sinda IgM, 34
(%53,1)’tinde 1gA degerleri disiiktii (Tablo 4.8) HKHN yapilan 35 hastanin 23’iinde
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(%65,7) nakil oncesinde IgG degeri diisiiktii. Nakil sonras1 IVIG tedavisi kesilebilen 16

hastanin IgG degeri normale dondii.

Tablo 4.8 Hastalarin immunoglobulin degerlerinin hematopoetik kok hiicre nakli oncesi
dagilim1

Diusiik Normal Yiiksek
IgG n (%) 39 (60,9) 19 (29,7) 6 (9,4)
IgA n (%) 34 (53,1) 26 (40,6) 4 (6,3)
IgM n (%) 46 (71,9) 15 (23,4) 3(4,7)
IgE n (%) - - 4 (6,5)

Hastalarin bagvuru anindaki PLAG degerleri Tablo 4.9°’de verilmistir. Beklendigi
gibi hastalarin ¢ogunlugunda T hiicreleri hem orantisal hem de mutlak degerleri diisiiktii.
Hastalarin %59,5’unda (n=25) CD3*T, %87,9’unda (n=58) CD3*CD4* T, %46,2’sinde
(n=30) CD3*CD8* T, %31,3’tinde (n=20) CD16-56* NK ve %65,6’sinda (n=42) CD19* B

hiicre oran1 diisiik olarak bulundu.

Tablo 4.9 Hastalarin bagvuru PLAG degerleri

PLAG degerleri n Ortanca MIN ((—)/OI\)/Iaks d(fﬂefﬁra'.‘i ,, Ortanca Mln—Msax g:gg?enrsi
(%) gerleri % (Imm?) (/mm?) mm3

CD3"'T 65 14,00 0,00-92,00 51-79 139,50 0,00-5612 2400-8100
CD4* T 65 6,90  0,00-93,00 26-55 5400 4144 500-5300
CD8' T 65 1250  0,00-78,00 9-35 110,77 94048  600-4300
CD16-56" NK 64 13,00  0,00-95,00 4-28 132,00 o.17765 200-1700
CD19*B 64 3,00  0,00-9500 12-44 21,00 55567  300-3600

CD4*CD45RA*CD31*T 11 640  0,00-58,40
*CD: Cluster of differentiation, NK: Natural killer, CD4*CD45RA*CD31" T: Recent thymic

emigrant cell

AKIY ve KIY olan hastalarda PLAG degerleri kiyaslandiginda KIY’lilerin
AKIY lilere gore total T (CD3*T), yardime1 T (CD3+4*) hiicre oraninin ve MLS degerlerinin
daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Hastalarin agir kombine immiin yetmezlik ve kombine immiin yetmezlik
durumlarina gore lenfosit ve PLAG karsilagtirmasi

PLAG n Ortanca Min - Maks *p
MLS AKIY 56 876,0 100 - 5860 0.025
(hiicre/mm3) KiY 8 2115,0 300 - 9200 !
AKIY 58 11,00 0-92
CD3T (%) Kiy 8 60,50 24 -81 <0,001
AKIY 58 5,00 0-93
CDAT (%) Kiy 8 16,00 9-79 0,004
AKIY 58 10,45 0-78
CD&T (%) KiY 8 28,50 2-70 0,090
AKIY 57 3,00 0-95
CD19'B (%) Kiy 8 11,80 0-57 0,210
AKIY 57 28,00 0-95
56+ 0, . !
CD16-56" NK (%) iy 5 7.00 0-14 0,053
CD4*CD45RA*CD31'T  AKIY 9 6,40 0-22 0.436
(%) KIiY 2 32,15 59-58,4 ’
*Mann Whitney U Testi

AKIY’li ve KIY’li hastalarda mutlak total T (CD3*T), mutlak yardimec1 T (CD3*4%),
mutlak NK (CD16-56+) sayilar1 Tablo 4.11.” de gosterilmistir. Timustan yeni gogen naif T
hiicre oranina (recent thymic emigrant cell) sadece dokuzu AKIY olmak iizere 11 hastada
bakilmisti. RTE bakilan dokuz AKIY’li hastanin sekizinde RTE oran1 %20’ nin altinda iken
RTE bakilan iki KIY li hastadan sadece birinde (FHCO1 eksikligi) RTE orami diisiiktii.

Tablo 4.11 Hastalarin agir kombine immiin yetmezlik ve kombine immiin yetmezlik
durumlarina gére PLAG mutlak degerleri

‘ n Ortanca Min-Max *p
CD3'T (jmm3) ﬁgY 28 igfz,o 29_21—72312 e
CDE'T (fmms3) ??YIY 28 5421’70,5 23-61-2 2348 o
CD16-56" NK (/mm3) ﬁgY 27 2140’0 8 : %26’5 .

*Mann Whitney U Testi

Takip edilen tiim hastalarin  %91’ine (n=61) baslangicta trimetoprim-
siilfametaksazol, IVIG ve flukanozol profilaksileri baglanmist. Tiim hastalarm %20,8’ine
(n=14) asiklovir profilaksisi; %23,8’ine de (n=16) CMV DNA pozitifligi olmasi lizerine
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gansiklovir tedavisi uygulanmisti. BCG asilamasi yapilan 38 hastadan 11’ine (%28,9)

tiiberkiiloz profilaksisi verilmisti.

Takip edilen hastalarin IVIG alma siiresi ortalamasi 38,48+44,97, ortancas1 12,0 (1 -
156) aydi. HKHN yapilabilen 35 hastanin nakil sonrast IVIG alma siiresi ortalama
28,33+43,86, ortancas1 0,0 (1 - 156) ay olarak goriildii. HKHN sonras1 16 hastanin iVIG
tedavisi sonradan kesilebildi. On dokuz hasta HKHN sonras1 IVIG tedavisi almaya devam
etti. Bu hastalarda IVIG’e devam edilme nedeni B hiicre ve immunglobulin degerlerinde
diisiikliik idi. HKHN sonras1 IVIG alan hastalarin hepsinde T hiicre oranlar1 ve fonksiyonlari

normale gelmisti.

AKIY’li hastalarin 30 (%50,8)’u ve KiY’li hastalarin 5 (%62,5)’i olmak iizere
toplam 35 hastaya bir yas altinda HKHN yapildi. Nakil olmayan 32 hastadan 6 hastanin
yagsam bilgilerine ulasilamadi. Kalan 26 hastanin tiimiinde 6liim agir enfeksiyonlar sonucu
gerceklesti. Ortalama sag kalim siiresi 2,96+7,14 ay, ortancas1 1,00 (0-36,0) ay olarak tespit
edildi. Ortalama sag kalim siiresi AKIY’li hastalarda 59,47+46,53 ay, ortancast 60,00 (0-
156)ay , KIY’li hastalarda 20,33+24,58 ay, ortancas1 12,00 (1-48) ay olarak tespit edildi.
Nakil olan 35 hastadan 13 AKIY’li ve ikisi KIY li olmak iizere 15 tane hasta nakil sonrasi
Olmiistii. Bu 6len hastalardan iki tanesinin nakilden ne kadar siire sonra 6ldiigi bilgisine
ulasilamadi. Diger 13 hastada AKIY’li ortalama sag kalim siiresi 15,82+36,16 ay, ortancasi
2,00 (0-168) ay KIY’li 5,75+5,18 ay, ortancas1 5,00 (1,0-12,0) ay idi. Diger 13 hastada
ortalama sag kalim siiresi 38,46+52,20 ay, ortancasi 12,00 (0-168) ay idi. Bu hastalarda 6lim
nedenleri enfeksiyon olarak raporlanmisti. Sag kalan 20 hastanin ortalama sag kalim siiresi
53,60+45,75 ay, ortancasi 48 (0-156) ay bulundu. Nakil olan hastalarin sag kalim siiresi nakil
olmayanlara kiyasla anlamli sekilde yiiksekti. Tek degiskenli Cox regresyon analizi
sonucunda nakil olmayan bir hastada 6liim riskinin nakil olana gére 11,31 kat (%95 GA=
4,96-25,79) oldugu bulundu (Tablo 4.12, Sekil 4.1).

Tablo 4.12 Hastalarin nakil olma durumlarina gore sag kalimlarinin degerlendirilmesi

Toplam vaka sayisi Oliim Sayisi Sag kahmn (%) *p
Hayir 26 26 0 (0)
<0,001
Evet 33 13 20 (60,6)
Toplam 59 39 20 (33,9)

*Kaplan Meier
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve
Immunoloji Bilim Dali’nda Ocak 2001- Aralik 2020 tarihleri arasinda AKIY tanist ile takip
edilmis 67 hastanin dosyas1 retrospektif olarak incelendi. Calismadaki amacimiz 20 yillik
stirecte hastalarin bagvuru nedenlerinin, klinik ve immiinolojik 6zelliklerinin belirlenmesi,
tantya gotiiren semptomlarmin baslangi¢ zamani ile tanis1 arasinda gegen siirenin
belirlenmesi ve 10 yillik periyotlarda tan1 yasi1 ve tanida gecikme siireleri arasinda bir

degisiklik olup olmadigini degerlendirmekti.

AKIY ilk 2 yasta tan1 konulup tedavi edilmedigi takdirde Sliimciil olan bir immiin
sistemin dogumsal defektidir. Immiin sistemin dogumsal defektleri icinde en agir seyirlisi
olup HKHN bu hastalar icin pek cok iilke i¢in uygulanabilen tek kiiratif bir tedavi
secenegidir. HKHN ilk 3 ay i¢inde yapildiginda basari sans1 %95 lere kadar yiikselmektedir.
Bununla birlikte gerek ESID, gerek IUIS gerekse diger dernekler arasinda AKIY tan
kriterlerinde farkliliklar vardir. Yirmi yillik izlemimizde AKIY tanisi alan 67 hastamizin
IUIS kriterlerine gore 49°u (73%), ESID kriterlerine gore ise 21’1 (31%) kesin AKIY, 25’1
(37%) ise muhtemel AKIY tam kriterlerini karsiliyordu. Bununla birlikte bir hasta harig
hastalarin hepsi agir enfeksiyon klinigi ile bagvurmus ve nakil olmayan hastalarin biri harig
hepsi ilk iki yas altinda agir enfeksiyonlarla kaybedilmis yani klinik olarak AKIY ile uyumlu
hastalardi. Bu sebeple ilk iki yasta agir enfeksiyon klinigi ile basvuran hastalara AKIY tanisi
dislanana kadar klinik olarak AKIY gibi yaklasilmasinin uygun olacag: kanaatindeyiz.
Kendi kohortumuzu degerlendirdigimizde 67 hastanin 61’inde (%91), IUIS kriterine gore
AKIY tanis1 alan 59 hastanin ise 56’sinda (%95)’inde lenfosit sayis1 3000/mm?3iin altinda
bulundu. Bu durum iilkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigi iilkelerde lenfopeni i¢in
alt sinirm ilk iki yas i¢in 3000/mm? olarak kabul edilmesi ve eger hastalar iki yasta agir
enfeksiyon klinigi ile geliyorlarsa lenfosit sayis1 3000/mm? iistiinde bile olsa kesin tani
konulana kadar hastaya AKIY gibi yaklasilmasi gerekliligini gostermektedir. Baz1 genetik
defektlerde Ozellikle hipomorfik mutasyonlarda lenfopeninin ¢ok derin olmayabilecegi

unutulmamalidir.

Calismamizda tan1 yas ortalamast 6,30 ay ve basvurudan onceki tanida gecikme
stiresi ortalamasi 3,3 ay olarak bulundu. Cin’de 2004-2011 yillarinda yapilan bir ¢alismada
44 AKIY’li vakanin yas ortalamasi 7,10 + 7,96 ay ve semptomlarin basladig1 yas ortalamasi
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3,56 + 3,91 ay olarak goriilmiistiir (Yao ve ark. 2013). Hindistan’da yapilan ve 53 AKIY’li
olgunun incelendigi ¢alismada semptomlarin baslangi¢ ortalamasi 60 giin, tani yas ortalama
152 giin olarak bulunmustur (Aluri ve ark. 2019). iran’dan bildirilen 2006-2015 yillarini
kapsayan, 63 vakalik seride tan1 yasi ortalama 110 giin olup semptom baslangi¢ yas1 ise 40
giin olarak saptanmustir (Fazlollahi ve ark. 2017). Dvorak ve arkadaslarinin (2013) yaptig
bir baska ¢alismada; AKIY de ortalama tan1 yas1 34 giin (en erken: O - en gec : 304 giin)
saptanmistir Ve TREC testinin yenidogan taramasina dahil edilmesi ile hastalarin ¢ok daha
erken yasta tan1 aldiklar1 goriilmiistiir. Hong Kong’dan yapilan ve 131 hastanin dahil edildigi
caligmada tanida gecikme siiresi 2 ay olarak bulunmustur (Luk ve ark. 2017). Janponya’dan
bildirilen 21 yillik siirecte 25 vakanin tarandigi ¢alismada semptom goriilme yas ortalamast
2,3 ay, tan1 yas ortalamasi 3,4 ay tespit edilmistir (Hoyos-Bachiloglu ve ark. 2020). Bizim
calismamizda ve diger iilkelerde yapilan calismalarda tanida gecikmenin sebebi AKIY
farkindaliginin az olmasi olabilir. Bu durum iilkemizde yenidogan tarama programina
AKIY’lerin de dahil edilmesi gerekliligini gdstermektedir. Tarama programi baslatilana

kadar AKIY hakkinda farkindalig: artiracak toplantilarin yapilmasi faydali olacaktir.

Klinigimiz 2001 yilinda kurulmus olup bu dénemden sonra bdlgemizde pek ¢ok
farkindalik toplantilar diizenlenmistir. Bu toplantilarin PIY farkindalig: {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in 10 yillik periyotlardaki tani alan hasta sayilarmi degerlendirdik.
Merkezimizde 2010 yil1 ncesi 30 hastaya 2010 yil1 sonras1 37 hastaya AKIY tanis1 konuldu.
Cin’den yapilan bir galismada 2008 y1l1 dncesi 9 hastaya, 2008 - 2011 yillar1 arasi 35 hastaya
AKIY tanis1 konulmustur (Yao ve ark. 2013). Brezilya’dan bildirilen bir calismada 2000
yili oncesinde 11 hastaya, 2001-2005 yillar1 arasinda 18 hastaya ve 2006 - 2011 yillar
arasinda 39 hastaya tan1 konulmustur (Mazzucchelli ve ark. 2014). Diger ¢alismalarda
bizimkiyle uyumlu sekilde tan1 konulan hasta sayisinda yillar igerisinde artis gériilmektedir.
Tami konulan hasta sayisinda yillar igerisinde artis olmasi PIY farkindaligmin tiim diinyada
artmaya basladigin1 ancak halen yeterli farkindalik diizeyinin olusmadigim
diistindiirmektedir. Ayrica g¢alismamizin ilk 10 ve son 10 yilindaki tanida gecikme
karsilastinnldiginda anlamli farklilik goriilmedi. Ulkemizde AKIY yenidogan tarama
programina alinana kadar farkindalig1 artiracak toplantilara devam edilmesi ve bunun igin
dijital platformlarin kullanilarak daha fazla hekime wulasilmasinin faydali olacag:

kanaatindeyiz.
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Aluri ve arkadaslarinin (2019) Hindistan’da yaptig1 ¢alismada akrabalik 6ykiisii 19
hastada (%36) mevcutken ailede immiin yetmezlik 6ykiisii 36 hastada (%56) saptanmistir.
Fazlollahi ve arkadaslarimin Iran’dan bildirdikleri ¢alismada 55 hastada (%87,3) akrabalik
Oykiisii, 34 hastada da (%54) ailede immiin yetmezlik oykiisii goriilmiistiir (Fazlollahi ve
ark. 2017). Hong Kong’da yapilan ¢alismada dort hastada (%3) anne baba akrabalik dykiisii
olup iki hastada ailede PIY tanis1 mevcutken 29 hastada (%34,9) ailede erken bebek dliimii
Oykiisii tespit edilmistir (Luk ve ark. 2017). Japonya’dan bildirilen ¢alismada akrabalik
oykiisii %4 olup ailede PIY tanis1 %16 oraninda saptanmustir (Hoyos-Bachiloglu ve ark.
2020). Uklemizden yapilan Metin ve arkadaslarinin (2007) ¢alismasinda AKIYli hastalarda
akraba evliligi oran1 %50 iken Ikincioglulari ve arkadaslariin (2019) calismasinda bu oran
76% olarak bulundu. Bizde ise 60 hastada (%90,9) akrabalik Oykiisii, 17 hastada (%28,8)
ailede immiin yetmezlik 6ykiisii, 24 hastada da (%40,7) erken yasta 6len bebek dykiisii vardi.
Calismamizda akraba evliligi oran1 Iran’a benzer olup hastalarimizda saptanan genetik
defektlerin cogunlugu OR kalitimli idi. Bu durum beklendigi gibi lilkemizde akraba evliligi

sonucu OR kalitiml hastaliklarin sik goriildiigiinii gostermektedir.

AKIY sikligr iilkeler arasinda degismektedir. 1986-2010 yillar1 arasinda Sirbistan
Karadag’da yapilan ve 21 hastay1 igeren bir ¢alismada bes vaka (%23,8) T- B+ fenotipte,
alt1 vaka (%28,5) T-B- fenotipte goriilmiistiir (Pasic ve ark. 2014). Hindistan’dan Aluri ve
arkadaglarinin (2019) yaptigi ¢alismada 53 vakanin 22’si (%38,5) T-B- fenotipte, 16’s1
(%28,5) T-B+ fenotipteydi. Kuzey Amerika’dan yapilan 50 vakalik seride 28 hasta (%56)
T-B+ fenotipte, sekiz hasta (%16) T-B- fenotipte goriilmiistiir (Dvorak ve ark. 2013). .
Ulkemizden yapilan ¢alismalarda en sik goriilen AKIY fenotipinin T-B- (41-63%) oldugu
bildirilmektedir (Metin 2007, Ikinciogullari ve ark. 2019, Firtina ve ark. 2020). Bizim
calismamizda 59 vakanin 33’1 (%55,9) T-B- fenotipte, 16’si (%27,1) T-B+ fenotipte idi. Bu

durum iilkemizde T-B- AKIY in daha sik goriildiigiinii gostermektedir.

Bizim hastalarimizda saptanan genetik defektler degerlendirildiginde en stk OR
kalitilan ADA eksikligi (%17,6), RAG1/2 mutasyonu (%14,7) ve artemis gen defekti
(%14,7) saptandi. Bununla birlikte X’e bagh kalitilan IL2RG defekti dort hastada (%11,7)
goriildii. Ulkemizde Istanbul’da yapilan 24 AKIY tanisi almis hastanin genetik defektleri
incelendiginde hastalardan yedisinde (%29,1) RAG1/2 mutasyonu, doérdiinde (%16,6) JAK3
mutasyonu, tigiinde (%12,5) ADA eksikligi, tigiinde (%12,5) IL2RG defekti goriilmiistiir

(Firtina ve ark. 2020). Tirkiye’deki tiim nakil merkezlerini igeren 234 hastanin incelendigi
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calismada ise %15,4 RAG1/2 mutasyonu, %6,8 JAK3 mutasyonu, %6 IL2RG defekti
saptanmustir (Ikinciogullari ve ark. 2019). Sirbistan Karadag’da yapilan 21 hastalik
calismada en ¢ok saptanan genetik mutasyon 11 vaka (%52,3) ile RAG mutasyonu idi (Pasic
ve ark. 2014). Hindistan’dan Aluri ve arkadaslarinin (2019) yaptigi 53 vakalik ¢alismada en
sik rastlanan genetik mutasyonlar; sirayla %21 RAG mutasyonu, %15,8 JAK3 defekti ve
%15,8 IL2RG defektiydi. Kuzey Amerika’dan yapilan 50 vakalik ¢alismada en sik IL2RG
defekti (%40) saptanmistir (Dvorak ve ark. 2013). Hoyos-Bachiloglu ve arkadaslarinin
(2020) yaptigi galismada hastalarin %69,5’unda genetik ¢alisma yapilmis olup akraba
evliligi siklig1 az oldugu halde en sik RAG2 eksikligi (%39) saptanmistir. Diger ¢alismalarla
karsilastirildiginda her ne kadar bizim ¢aligmamizda OR kalitimli ADA enzim eksikligi,
RAG1/2 ve Artemis eksikligi sik saptansa da iilkemizden yapilan c¢aligmalarla birlikte
degerlendirildiginde tilkemizde en sik rastlanan genetik defektlerin RAG1/2, JAK3, ADA

enzim eksikligi oldugu goriilmektedir.

BCG agsist canli as1 olup AKIY’li hastalara uygulanmasi halinde agir
komplikasyonlara sebep olabilecegi i¢in antitiiberkiiloz tedavi baglanmalidir (Altiner 2016).
Calismamizda 38 hastaya (%70,4) BCG asis1 yapilmis asilama yapilan hastalardan 11’ine
(%28,9) tiiberkiiloz profilaksisi baglanmstir. iki hastada tiiberkiiloz lenfadeniti gelistigi
gorlilmiistiir. Brezilya’da yapilan bir ¢alismada 60 hastaya asilama yapilmis ve bunlarin
39’unda (%65) komplikasyona rastlanmistir ve hepsine tiiberkiiloz profilaksisi yapilmistir.
(Mazzucchelli ve ark. 2014). Cin’den yapilan 20 yillik 44 vakanin tarandigi ¢alismada 34
hastaya (%77,2) BCG asilamast yapilmistir. BCG asis1 uygunlanan hastalarin 14’iinde
(%41,8) komplikasyon gelismistir (Yao ve ark. 2013). Iran’dan bildirilen bir calismada 49
vakada (%77,8) BCG asilamasi yapilmistir. Bunlarda 36’sinda (%73,4) komplikasyon
meydana gelmistir. On dort hastaya (%22,2) tiiberkiiloz tedavisi baglanmistir (Fazlollahi ve
ark. 2017). Janponya’dan yapilan 25 vakanin incelendigi ¢alismada %88’ine BCG asis1
uygulanmistir. Bunlarin %36’sinda komplikasyon goriilmiistiir (Hoyos-Bachiloglu ve ark.
2020). Bizim ¢aligmamizda komplikasyon oranmnin diigsiik olmasi muhtemelen hizla

HKHN’ye gondermemizden kaynaklanmistir.

AKIY’li hastalarda en cok hastaneye basvuru sebebi enfeksiyonlardir. Kuzey
Amerika’dan yapilan ¢alismada viral enfeksiyonlar ve P. jiroveci enfeksiyonu bu hastalarda
en sik rastlanan enfeksiyon nedenleri olarak bildirilmistir (Dvorak ve ark. 2013). Cin’den

yapilan ¢alismada bu hastalarda en sik rastlanan enfeksiyonun pndémoni ve ishal oldugu
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bildirilmistir (Yao ve ark. 2013). Hindistan’dan yapilan ¢alismada hastalarda %66 siklikta
pnomoniye rastlanmistir. Bunu %60 siklikla biiylime geriligi takip etmistir (Aluri ve ark.
2019). Brezilya’daki bir baska ¢alismada yine benzer sekilde 41 hastada (%64,1) pnémoni,
30 hastada (%46,9) ishal goriilmiistiir (Mazzucchelli ve ark. 2014). Japonya’dan bildirilen
calismada en sik enfeksiyon alt solunum yolu enfeksiyonu (%73,9) olarak tepsit edilmistir
(Hoyos-Bachiloglu ve ark. 2020). Bizim ¢alismamizda ise en sik bagvuru sikayeti oksiiriik
olup 34 hastada (%29,05) vardi. Bunu ishal ve ates takip etmekteydi. Hastalarimizin takipleri
stirecinde gecirdigi enfeksiyonlara bakildiginda en sik sepsis, pnomoni ve CMV enfeksiyonu

gecirdikleri goriildii. Bu bulgular literatiir ile uyumlu bulundu.

Hastalarimizda en sik saptanan patolojik fizik muayene bulgusu organomegalli,
egzamatdz dokiintii, oral moniliazis ve tonsil dokusu hipoplazisi idi. Hastalarimizin biiyiik
¢ogunlugunda biiylime geriligi diger fizik muayene bulgularina eslik ediyordu. Cin’den
yapilan ¢alismada 22 hastada (%50) organomegali, 17 hastada (%38,64) biiyiime geriligi
saptanmugtir (Yao ve ark. 2013). Brezilya’dan yapilan ¢calismada 23 hastada (%35,9) biiytime
geriligi ve 22 hastada (%34,4) organomegali saptanmistir (Mazzucchelli ve ark. 2014).
Japonya’dan bildirilen calismada en sik biiyiime geriligi (%44) ve organomegali (%24) tespit
edilmistir (Hoyos-Bachiloglu ve ark. 2020). Hastalarimizindan 44 tanesinde akciger grafisi
mevcut olup 39 tanesinde (%58,2) timus dokusu izlenmemistir. Bu sebeple 2 yas altinda agir
enfeksiyonla ve biiyiime geriligi ile gelen hastalarda AKIY akilda bulundurulmalidir. Ayrica
2 yas alt1 hastalarda organomegali ve egzamat6z dokiintii nedeni arastirilirken lenfopeni de

eslik ediyorsa AKIY de akilda bulundurulmalidur.

Hindistan’dan yapilan ¢alismada IgG bakilabilen 41 hastadan 27’sinde (%65,8)
diisiik gorilmistir (Aluri ve ark. 2019). Sirbistan Karabag’dan yapilan ¢aligmada 18
hastada (%85) IgG degerleri diisiik saptanmistir (Pasic ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda
bagvuruda bakilan IgG degerleri 39 hastada (%60,9) disiik bulundu. Calismamizda
hastalarin %52,2°si HKHN’ye yonlendirilebildi. Hastalarimizdan HKHN yapilan 35’inin
23’tinde (%65,7) nakil oncesi bakilan IgG degerinde diisiikliik tespit edildi. Nakil sonrasi
hastalarin 19’unun IVIG almaya devam ettigi goriildii. Bu hastalarin IVIG tedavisine devam
ettigi siire ortalamasi 28,33 + 43,86 ay idi. IVIG almayan 16 hastanin IgG degeri normale
dondii. HKHN sonrasi IVIG tedavisine uzun sure devam edilme nedeni B hiicre
yetersizliginin - devam etmesidir. Bu durum HKHN i¢in uygulanan rejimdeki

kemoterapotiklerin B hiicreleri tizerinde olusturdugu yan etkiler sonucu olmus olabilir. Bu

39



sebeple son donemde yapilan HKHN’de daha diisik doz kemoterapotik ilaglar

kullanilmaktadir.

Bagvuruda hastalarimizin 56’sinda (%87,5) lenfopeni, 35’inde anemi (%52,2)
goriildii. Hindistan’da yapilan bir calismada lenfopeni igin 2500/mm? alti kabul edilmis ve
lenfopeni sikligi %63 bulunmustur (Aluri ve ark. 2019). Iran’dan bildirilen bir diger
calismada lenfopeni siir1 3000/mm? alinmis, %82,5 olarak bulunmustur (Fazlollahi ve ark.
2017). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalarla uyumlu olarak lenfopeni sikligimnin yiiksek
olmast1 AKIY’den siiphelenilmesi igin lenfopeniye dikkat edilmesi gerektigini

gostermektedir.

Lenfopeni smirlar1 Up to date veri tabaninda addlesanlarda 1500/mm?3, infantlarda
4500/mm? kabul edilmektedir (Coates 2020). Hematoloji ve onkoloji kitabi olan
Lanzkowsky’de ise 6-12 ay arasinda 4000/mm?® 12 ay-2 yas arasinda 3000/mm?® olarak
belirlenmistir (Fish ve ark. 2021). Nelson’da ise ilk yasta lenfosit sayisinin 3000/mm?'iin
altinda olmas1 lenfopeni olarak kabul edilmistir (Buckley ve ark. 2020). AKIY icin en sik
saptanan anormal laboratuvar bulgusu lenfopeni olup AKIY degerlendirmesinde bazi
dernekler absolu lenfosit sayisini, baz1 dernekler ise absolu CD3+T hiicre oranini dikkate
almaktadir. Bunula birlikte akim sitometrik analizler her hastanede yapilamamaktadir. Bu
durum bu hastanelerde klinik ve basit laboratuvar degerlerle taniya gidilecek bir algoritma
gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir. Bizim calismamizda tiim hastalarin 61’inde,
IUIS’ kriterlerine gére AKIY tanisi alan 59 hastanin {icii hari¢ hepsinde lenfosit sayisi
3000/mm™iin altinda bulundu. Calismamizda lenfosit sayis1 ortalamasi 1489/mm?® (100-
9200/mm3) idi. Bir yas altinda basvuran hastalarin (n=58) lenfosit sayis1 ortalamasi
1505/mm3 (100-9200/mm?) iken 1-2 yas arasi basvuran hastalarin (n=9) lenfosit sayisi
ortalamas1 ise 1378/mm® (200-3400/mm?) idi. Bu sebeple PiY’lerin sik goriildiigii
iilkemizde 2 yasina kadar lenfosit alt sinirmin 3000/mm? kabul edilmesinin daha az hastanin

gozden kagmasini saglayacagina inanmaktay1z.

AKIY tam kriterleri arasinda CD3* T hiicre sayis1 300 mm?® altinda olmas1 yer
almaktadir. Klinigimizde takip ettigimiz hastalarin %73,1’inin CD3"* T lenfosit sayis1 300/
mm? altinda bulundu. Flowsitometride CD3" T lenfosit yiizdesi ise 25 hastada (%59,5) diisiik
bulundu. CD3* lenfosit sayis1 300/mm? iistiinde olan iki hastamizda maternal engraftman
saptandi, sekiz hastamiz ise atipik AKIY kabul edildi. Hindistan’dan yapilan calismada
CD3* lenfosit sayis1 300/mikrolitre altinda olan 38 hasta (%67) tespit edilip AKIY tanisi
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almis; kalan 19 hasta ise atipik AKIY kabul edilmistir (Aluri ve ark. 2019). Kuzey
Amerika’dan yapilan ¢alismada toplamda 50 hastadan tipik AKIY kabul edilen 37 hastanin
CD3* lenfosit mediyan degeri 10/mm?3 (0-8898/mm?); atipik AKIY kabul edilen alt1 hastanin
CD3"* lenfosit mediyan degeri 386/mm?® (45-7985/mm?) saptannmustir (Dvorak ve ark. 2013).
Literatiirlerdeki bulgular 1s18inda her ne kadar hastalarin ¢ogunda total T hiicre mutlak
degerinde diisiikliik saptanmis olsada, bazi genetik defektlerde bu saymin daha yiiksek

olabilecegi unutulmamalidir.

Calismadaki 67 hastanin sekiz tanesi; son 1UIS smiflamasima gére KIY icinde yer
almis olmasina ragmen bu hastalar miiracatlarinda eski smiflamaya gére AKIY icinde yer
almaktaydi. Bu hastalarin bagvuru zamani agisindan AKIY tanimina uydugu icin ¢alismaya
dahil edilmistir. Ayrica 10 hastanin da mutlak CD3 sayis1 300/mm? iistiinde goriilsede bu
hastalardan iki tanesinin CD45RO" T hiicre orani yiiksek bulundu. Bu hastalarda maternal
engraftman diisiiniildii. Sekiz hasta ise basvuru klinik ve zamanlar1 agisindan atipik AKIY
olarak kabul edildi. Bu durum AKIiY’lerin klinik ve labaratuvar bulgularinda altta yatan
genetik defekte ve annneden gegen lenfositlerin varligina bagl degiskenligi gostermektedir.
Bu sebeple agir enfeksiyon klinigi ile basvuran iki yas alti hastalarda AKIY akilda
bulundurulmali, lenfopeniyi daha detayli degerlendirmek i¢in maternal lenfositlerin varligi

agisindan CD45RO™ T hiicre oranina bakilmalidir.

Literatiirde en agir lenfopeninin retikiiller disgenezi ve ADA enzim eksikliginde
goriildiigii bildirilmektedir. Ayrica ADA enzim eksikliginde lenfosit sayilarinin ve mutlak T
ve B hiicrelerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (Buckley ve ark. 2020). Buna ragmen
bizim hastalarimizda saptanan genetik defektlere gore hastalarin lenfosit sayilar
incelendiginde ADA enzim eksiligi ile birlikte artemis gen defekti ve ligaz 4 eksikliginde de
lenfopeninin derin oldugu goériildii. Bununla birlikte mutlak CD3* T lenfosit sayisi agisindan
degerlendirildiginde ADA enzim eksikliginde mutlak CD3™ T lenfosit medyan degeri daha
diisiik bulundu. Retikiiler disgenezi, dogumdan sonraki giinlerde agir enfeksiyonlarla
basvurabilen en agir seyirli AKIY formlarindan biridir (Kumrah ve ark. 2020). Bizim
hastalarimizin 11 tanesinde lenfopeni ve notropeni birlikte vardi. Ancak higbirisinde AK2
eksikligi saptanmadi. Bizim hastalarimizdan ADA eksikliginde diger genetik defektlere
oranla bagvuru yasi ve tanida gecikme daha diisiik oranda saptandi. Bu sebeple ilk 2 ayda
enfeksiyon ve lenfopeni ile bagvuran hastalarda T-B-NK- fenotip varsa ADA enzim eksikligi

akilda bulundurulmali ve bu hastalarda hizlica ADA enzim diizeyi degerlendirilmelidir.
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Cinden yapilan ¢alismada 44 hastadan sadece alt1 tanesine HKHN yapilabilmis olup
bir hastaya iki kere nakil uygulanmistir. Sadece iki kere HKHN uygulanan (altinci ve
sekizinci aylarda) hasta hayatta kalabilmistir. HKHN sonrasi 6len bes hastanin ortalama
sagkalim siiresi (49,80 + 35,7 giin) en uzun 49 ay oldiugu goriilmistiir (Yao ve ark. 2013).
Hindistandan yapilan ¢alismada ise sadece dort hastaya HKHN uygulanmis olup hepsi
Olmustii. HKHN yapilmayan hastalarda sag kalim siiresi alt1 ayken, nakil olan hastalarda sag
kalim siiresi sekiz ay bulunmustur (Aluri ve ark. 2019). Kuzey Amerikadan yapilan
caligmada 46 hastaya (%92) HKHN uygulanmistir. Tahmini bir yillik sag kalimmi %86
bulmustur. En uzun hayatta kalan hasta 17,5 ay bulunmus olup halen hayattadir. Nakil
yapilmayan dort hastaya da gen tedavisi veya enzim replasman tedavisi uygulanmis olup
ortalama 15,7 aydir halen yasadigi rapor edilmistir (Dvorak ve ark. 2013). Sirbistan
Karadagdan yapilan ¢aligmada sekiz hastaya HKHN uygulayabilmis olup 3 hasta nakil
sonrast kaybedilmistir (Pasic ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda HKHN yapilamayan 32
hastadan verilerine ulasilabilen 26 tanesinin (%100) 61diigii, nakil olabilen 35 hastanin ise
20 tanesinin (%60,6) sag kaldigi goriildi. HKHN sonrasi ortalama sag kalim siiresi
38,46+52,20 ay, ortancasi 12,00 (0-168) ay goriildii. Ankara’da yapilan bir ¢alisada 20 yillik
stirecte 72 hasta takip edilmis olup 61 tanesine HKHN uygulanmistir. Nakil yapilma yas
ortalamasi 5 ay bulunmus olup 12 hastada oliim ger¢eklesmistir. Genel sag kalim orani
%80,3 olarak tespit edilmistir. Sag kalim 1997-2006 ve 2007-2017 yillar1 arasinda iki farkli
donem olarak kiyaslandiginda sirasiyla %50 ve %85 goriilmiistiir. Sag kalimda istatistiksel
olarak fark goriilmese de sag kalimda artma tespit edilmistir (Bayram ve ark. 2021). Yine
Tiirkiyeden tiim nakil merkezlerinin 20 yilik HKHN yapilan vakalarin incelendigi 234
vakalik seride nakil i¢in yas ortalamasi1 7 ay olarak bulunmustur. Toplam sagkalim %65,7
saptanmustir. Tk 10 yil (1994-2004) i¢in %54'tii, ikinci 10 yil (2005-2014) igin %69'a
yiikseldigi tespit edilmistir (Ikinciogullari ve ark. 2019). Hastalarimizda hayatta kalma
stiresinin ve nakil sonrasi hayatta kalma oranlarinin yiiksek olmasi nakil merkezi
olmadigimiz i¢in nakil i¢in sevk ettigimiz hastalardan yasayanlarin takip i¢in bizlere geri
gonderilmesinden kaynaklanmaktadir. Nakil olan hastalarimizin 6nemli bir kisminin hayatta
olmast ise hizlica nakil merkezlerine yonlendirilmeleri, deneyimli merkezlerde nakil
yapilmasi ve uygulanan rejimden kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Hastanemizde
nakil i¢in hizla davranilip olumlu sonuglar alindig1 gériildii. Bu durumda HKHN nin AKIY

takip ve tedavisinde ne kadar 6nemli oldugu ve tam kiiratif tedavi oldugunu géstermektedir.
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Sonug olarak; AKIY kiiratif tedavisi olan HKHN uygulanmadig1 takdirde ilk 2 yasta
oliimciil bir pediatrik acildir. AKIY’de, tan1 en erken zamanda konulup hizla HKHN’ye
yonlendirilmesi ile yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmektedir. AKIY’in erken tan1 ve tedavisi
icin yenidogan taramasina TREC testinin dahil edilmesi gerekmektedir. Ancak o doneme
kadar ilk 2 yasta agir enfeksiyon, oral moniliazis, egzamat6z dokiintii, organomegali ve
biiyiime geriligi ile gelen hastalarda AKIY akilda bulundurulmalidir. Ozellikle ilk 2 yasta
agir enfeksiyon ile basvuran hastalarda lenfosit say1s1 3000/mm3 altinda ise AKIY agisindan

degerlendirmek uygun olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1- Calismaya 2001-2020 yillar1 arasinda AKIY tanisi ile takip edilen 67 hasta dahil
edildi. Akrabalik oram %90,9 tespit edildi. Ailede PIY hikayesi %28,8 hastada mevcuttu.

2- AKIY tanili 59 hastanin 2 tanesinde maternal engraftman tespit edildi. Kalan 57
hastanin 8 tanesi atipik AKIY, 33 tanesi T-B-, 16 tanesi T-B+ fenotipte saptandi. T-B-
fenotipin, T-B+ fenotipe gore daha sik izlendigi belirlendi.

3- Caligmamizda 34 hastada genetik belirlenmis olup sirasiyla %17,6 ADA enzim
eksikligi, %14,7 Artemis defekti, %14,7 RAG1/2 mutasyonu tespit edildi. Akrabalik orani
yiiksek oldugu i¢cin OR gegen formlara daha sik rastlandu.

4- Calismamizda AKIY ile takip edilen hastalarda fizik muayenede en sik oral
moniliazis, organomegali, egzamat6z dokniitii ve tonsil dokusu hipoplazisine rastlanmistir.

Ayrica biiylime geriligi de sik goriilmektedir.

5-En sik laboratuvar bulgusu %87,5 hastada lenfopeni idi. 1 yas altinda bagvuran
hastalarda ortalama lenfosit sayis1 1505/mm3, 1 yas iistiinde basvuran hastalarin lenfosit
sayis1 ortalamasi ise 1378/mm?3 idi. AKIY gurubunda olan 59 hastann {i¢ii hari¢ hepsinde
lenfosit sayis1 3000/mm?'iin altinda bulundu. Bu sebeple 6zellikle ilk 2 yasta agir enfeksiyon
ile basvuran hastalara lenfosit sayis1 3000/mm? altinda ise kesin tan1 konuluncaya kadar

AKIY gibi yaklasilmalidir.

6-AKIY tanisi i¢in mutlak CD3* T lenfosit sayisinin 300/mm?3altinda olmasi yer alsa
da maternal engraftman varliginda bu oran yiiksek goriilebilir. Bu nedenle CD45RO* T hiicre

oranina bakilmalidir.

7-Agir enfeksiyonla gelen hastalarda lenfopeni olmasa bile maternal engraftman

varlig1 gbz oniinde bulundurularak klinik siiphe halinde hastalara AKIY gibi yaklasilmalidir.
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