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Amac: Lokosit Adezyon Defekti (LAD), I6kositlerin adezyon, migrasyon, kemotaksis ve ekstravazasyonunda rol alan
molekdllerin eksikliklerine bagli gelisen, nadir gérilen, otozomal resesif kalitimli, G¢ ayri tipi olan (LAD-I, LAD-Il ve LAD-
1) bir primer immUn yetmezlik hastaligidir. Tekrarlayan bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve l6kositoz ile karakterizedir. Bu
calismada, LAD-I ve LAD-IIl tanisi konulan hastalarin klinik, immunolojik ézelliklerinin, tedavi ve hematopoietik kok hiicre
nakli (HKHN) sonuglarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu calismaya, Mart 2008 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda bélimtmuzde LAD tanisi konulan,
takip ve tedavileri yapilan 14 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar dzellikleri, genetik mutasyonlari,
izlemleri ve HKHN sonuglar geriye ddntk olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 12’si LAD-I (%86), 2'si LAD-IIl (%14)’tt. Tum hastalarda (9 kiz/5 erkek) akraba evililigi, 3 hastada
benzer sikayetlerle kaybedilen kardes 6ykUsl vardi. Gébek baginin dismesinde gecikme 13/14 (%93), omfalit 12/14
(%86), nekrotizan cilt yaralan 9/14 (%64), pnémoni 5/14 (%36), gingivitis 4/14 (%29) ve moniliazis 4/14 (%29) en sk
rastlanan klinik bulgulardi. TUm hastalarda I6kositoz ve nétrofili mevcuttu. On hasta agrr, iki hasta hafif-orta agdirlikta
LAD-I olarak tanimlandi. Sekiz hastada mutasyonlar genetik analiz ile gosterildi. Ayrica, kardes olan 3 hastada ITGB2
geninde yeni bir mutasyon tanimlandi. Ozellikle nakil yapilmayan hastalar, cilt ve solunum enfeksiyonlar nedeniyle cok
kez ayaktan veya hastanede yatarak tedavi aldi. En sik rastlanan enfeksiyon ajanlar S.aureus ve E.faecium oldu. Alti
hastaya tam uyumlu aile ici ve 1 hastaya tam uyumlu akraba disi donérden HKHN yapildi. TUm hastalarda engrafman
saglandi ve ciddi bir komplikasyon izlenmedi. LAD-IIl tanili bir olgu nakil yapilamadan kanama nedeniyle kaybedildi. TUm
hastalarda hayatta kalma orani %93 iken HKHN yapilanlarda %100 oldu.

Sonug: Gobek baginin dismesinde gecikme, tekrarlayan cilt ve mukoza enfeksiyonlar ve I6kositozu olan olgularda LAD
sendromlari akla gelmelidir. HKHN bu hastalar igin kuratif tedavi yontemidir.

Anahtar Sézciikler: Hematopoietik kok hiicre nakli, iziem, Klinik, Lékosit adezyon defekti
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ABSTRACT

Objective: Leukocyte Adhesion Deficiency (LAD) is a rare autosomal recessive primary immunodeficiency that is due to deficiencies of
molecules involved in adhesion, migration, chemotaxis and extravasation of leukocytes with three different types (LAD-I, LAD-II, LAD-III).
It is characterised by recurrent bacterial, fungal infections and leucocytosis. In this study, it is aimed to evaluate clinical, immunological
features, treatment and follow-up of patients diagnosed with LAD-I and Il

Material and Methods: In this study there were 14 LAD patients who were diagnosed, treated and followed up in our department
between March 2008- June 2018. The demographic, clinical, laboratory features, genetic mutations, follow-up and hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) results of patients were evaluated retrospectively.

Results: There were 12 (86%) patients with LAD-I, and 2 (14%) with LAD-IIl. All patients (9 female/5 male) had consanguinity, 3 patients
had history of sibling death with similar complaints. The most common clinical findings were 13 (93%) delayed umbilical cord separation,
12 (86%) omphalitis, 9 (64%) necrotizing skin wounds, 5 (36%) pneumonia, 4 (29%) gingivitis and 4 (29%) moniliasis. All patients had
neutrophilia and leucocytosis. Ten patients were defined as severe, whereas 2 patients have mild to moderate LAD-I. Mutations were
demonstrated in 8 patients by genetic analysis. A novel mutation in the ITGB2 gene was detected in 3 siblings. Patients who were not
transplanted received multiple outpatient/inpatient treatments due to skin and respiratory infections. S.aureus and E.faecium were the
most common infectious agents. HSCT was performed in 6 patients from full matched related donors and in 1 patient from full matched
unrelated donor. Engraftment was achieved in all patients without serious complications. One patient with LAD-IIl died due to bleeding
before transplantation. While the survival rate was 93% in all, it was 100% in patients who were treated by HSCT.

Conclusion: LAD syndromes diagnosis must be considered in patients with delayed umbilical cord separation, recurrent skin and mucosal

infections and leucocytosis. HSCT is a curative treatment for these patients.
Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, Follow-up, Clinic, Leukocyte adhesion defect

GiRiS

Lokosit Adezyon Defekti (LAD-I, I, 1ll) sendromlari, ndtrofillerin
migrasyon ve adezyon asamalarindaki eksikliklere bagli
gelisen primer immin yetmezlik (PIY) hastaliklandir (1, 3, 7).
Notrofiller, enflamasyon sirasinda; patojenlerin  eliminasyonu
ve hasarll dokunun ortadan kaldinimasini saglayarak doku
homeostazisinin  strdUrtlmesini saglarlar (1-3). Notrofillerin,
enfeksiyon veya enflamasyon bdlgesine, endotel hucreleri
arasindan ve subepitelyal matriksi gegerek ekstravazasyonlari
cesitli basamaklardan olusmaktadrr. ik basamakta notofiller
kemotaksinlerin araciigi ile damar endoteline yaklasirlar
(marjinasyon),  ikinci asamada  aktiflesen  endotelde
gosterimi artan P, E ve L-selektinler notrofillerin Uzerinde
gbsterilen  karbonhidrat yapisindaki  Sialil-Lewis  X(CD15a)
ligandina baglanarak, nétrofillerin endotele tutunmalarina ve
yuvarlanmalarina aracilik ederler (3,4). Notrofillerin yuvarlanmasi
sirasinda, B2integrini (CD18) aktive olur (5). B2 integrinler
|6kositler Uzerinde eksprese olan ve 4 farkl heterodimer
olusturabilen (CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11¢c/CD18,
CD11d/CD18) tip | transmembran proteinleridir. CD18 bu
heterodimerlerin  ekspresyonlari icin gerekli olan ortak (2
molektluddr. Nétrofillerin adezyon ve takip eden migrasyonu,
I6kositler Uzerindeki integrinler ile endotel Uzerinde yer alan
ligandlarninin siki sekilde baglanmasina baglidir. Bu asamalardan
herhangi birinde &zellikle de migrasyon ve adezyon
asamalarindaki bir genetik eksiklik notrofillerin fonksiyonlarinin
bozuldugu Lokosit Adezyon Defekti (LAD-I, II, lll) sendromlarina
neden olur (1, 3, 6,7).

LAD (LAD-I, I, lll) sendromlari, 100.000’de bir siklikta gortlen,
otozomal resesif olarak kaltlan PIY hastaliklandr. Kilinik,
laboratuvar dzellikleri ve genetik nedenleri her Ug alt tipinde farkl
olmasina ragmen, tekrarlayan enfeksiyonlar, pu gelismemesi,

yara iyilesmesinde gecikme, nekrotik yara, doku kaybi ile
ivilesme ve notrofili ortak bulgulardir (1,2). Bugiine kadar dinya
literatirinde 323 LAD-I, az sayida da LAD-II ve LAD-III olgusu
tanimlanmistir (8).

LAD-I, kromozom 219g22.3’de lokalize olan ITGB2 genindeki
mutasyon sonucu (2 integrin/CD18 sublUnit kompleksinin
eksikligi veya fonksiyon kaybina bagl gelismektedir. (1). ik
olarak 1979 yilinda gdébek kordonunun ge¢ diismesi (dogumdan
>3 hafta sonra), tekrarlayan enfeksiyonlar ve notrofil hareket
bozukluguna neden olan bir hastalik olarak tanimlanmistir (9).
Gobek baginin ge¢ dismesi ve omfalit siklikla ik bulgudur. En
6zgun bulgular; cilt ve mukozal alanlarda tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar (6r: siddetli gingivitis ve periodontitis), hayati tehdit
eden gram (+) (6zellikle S.aureus) ve gram (-) enterik basillerin
neden oldugu sepsisler, fungal enfeksiyonlar, pt olusturmayan
nekrotik Ulserler, yara iyilesmesinin ge¢ olmasi ve l6kositozdur
(normalin 5-20 kati dizeyinde) (5). CD18 ekspresyonu, %2’den
az olan olgular agir LAD-I, %2-30 arasinda olanlar ise hafif-orta
agirlikta LAD-I olmak Uzere iki ana grupta degerlendiriimektedir.
Nadir gérilen UGg¢Uncl bir grupta ise; siddetli semptomlarla
birlikte normal dlzeyde ancak fonksiyon goérmeyen CD18
ekspresyonu mevcuttur (1).

Hafif formlar antibiyotik profilaksisi ve enfeksiyonlarin etkin
tedavisi ile eriskin yasa kadar yasayabilmektedirler (1,3,8).
Agir LAD-I olgularina tani konulamaz ve HKHN yapilmazlarsa
genellikle ilk 1 vyas icinde kaybedilmektedirler (10-17).
HKHN’de basar orani %75-100 arasinda bildirilmistir (18-20).
Antibiyotiklerle enfeksiyon kontroll saglanamayan hastalarda
granulosit transflzyonu kisa sureli kurtarici bir tedavi secenegi
olarak disunulmelidir (21).

LAD-II tanill hastamiz olmadigi igin burada bahsedilmemistir.

LAD-IIl, LAD-I'e benzer klinik bulgularin yaninda trombositlerin
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integrine bagl adezyon ve agregasyonundaki defekt nedeniyle
Glanzmann trombastenisine benzer kanama bozuklugu ile
karakterizedir. TUm B integrinlerin majér sitoplazmik diizenleyicisi
olan Kindlin-3’t kodlayan FERMT3 (fermitin family homolog
3) genindeki mutasyona bagl gelismektedir (22). Kindlin3’in
yoklugunda; CD11/CD18 protein ekspresyonu normal olmasina
karsin notrofiller aktive olamamakta, kemotaksis, migrasyon
ve agregasyon fonksiyonlarinda vyetersizlik gortimekte ve
trombositlerin adezyonu da bozulmaktadir. LAD-I benzeri klinik
bulgular yaninda kanama bozuklugu olan hastalarda LAD-III
dustnulmelidir. Tani konulmayan hastalar yenidogan déneminde
ciddi kanama bozukluklar ve sepsis ile kaybedilebilmektedir.
Bazi hastalarda osteopetrozis benzeri kemik patolojileri
bildirilmistir. Tek tedavi secenegi HKHN’dir (23).

Biz burada merkezimizde, LAD-I ve LAD-Ill eksikligi tanisi
konularak izlenen 14 olgunun Klinik, laboratuvar &zellikleri,
izlem, tedavi ve HKHN sonuglarini sunmayr amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk immuinoloji
ve Alerji BolumUnde Mart 2008 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda
LAD tanisi konan tUm hastalar dahil edildi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak ve hasta yakinlarindan
yazil onam alinarak vyapildi. Demografik, Klinik (basvuru
semptomlari, muayene bulgular, enfeksiyon tipleri), laboratuvar
Ozellikleri, genetik analiz sonuglan ve tedavi protokolleri
retrospektif olarak de@erlendirildi. TUm hastalarda tani, periferik
kan 6rneklerinden akim sitometri ile noétrofil ylzeyinde CD18,
CD11a, CD11b, CD11c ekspresyonlar olcllerek konuldu.
CD18 ve CD11a i¢in PE, C11b igin PC5 ve CD11c i¢in PC7 ile
boyanan monoklonal antikorlar kullanildi (Sekil 1). HKHN yapilan
hastalarda engrafman, periferik kandan akim sitometrisiile CD18
ekspresyonu Olgulerek degerlendirildi. Sekiz hastada yeni nesil
dizileme teknigi (llumina-Miseq- San Diego USA) kullanilarak

ITGB2 ve FERMT3 genlerinde mutasyonlarina bakildi. Calisma
icin Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi insan Arastirmalan Etik
Kurul'ndan onay alindi (Karar no: i2-123-20). Calismaya dahil
edilen olgulardan ve/veya ailelerinden onam formu alind.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler nicel degiskenler igin ortanca (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler icin frekans (ylzde) olarak
veriimistir. Tanimlayici istatistiklere iliskin hesaplamalar Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Versiyon 15.0, Chicago, IL)
ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri

On dort hastanin (9/K, 5/E), 12'sinde LAD-I (%86) ve 2’sinde
LAD-III (%14) eksikligi mevcuttu. Hastalarin klinik, laboratuvar
Ozellikleri, mutasyon sonuglari ve izlemleri Tablo I'de verilmigstir.
TUm hastalann ebeveynleri arasinda akraba evliligi ve farkli
ailelerden 3 hastada (H2, H10, H14) benzer klinik bulgular ile
tani almadan kaybedilen kardes 6ykUsU vardi. Hastalarn 11’
Turk; 2’si Suriyeli ve 1’i de Irakll gé¢gmendi. Medyan semptom
yasi 3 hafta (1 hafta-1yasg), medyan tani yasi 1,5ay (1hafta-8yas)
ve son kontrollerinde giincel yaslan medyan 6yas (1.5-15yas)’d..
Gobek baginin dismesinde gecikme [13/14 (%93)], omfalit
[12/14 (%86)], nekrotizan cilt yaralar [9/14 (%64)] tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari [8/14 (%57)], pndémoni [5/14 (%36)],
tekrarlayan otitis media [5/14 (%36)], gingivitis [4/14 (%29)] ve
moniliazis [4/14 (%29)] en sk rastlanan bulgulardi (Resim 1
ve 2). Buydme geriligi 4/14 (%29) hastada izlendi. S.aureus
(%48), E.faecium (%25), streptokok spp (%17), S.marcescens
(%8) sepsis ve bakteriyemiye en sik neden olan ajanlardi.
Cilt yaralarindan alinan kultdrlerde ise en sk S.aureus (%50),
K.pneumonia (%25) ve Paeruginosa (%25) saptandi. Bir hasta
(H8) 5 kez tiflitis atagi gegirdi.

1000 =1

50—
800 — 1

— |
Granulosit : 54.00%

30—

SS INT

Count

20—

FS INT 10

D HASTA M S 2017-12-22 005
[Granulosit] CD18 FITC

[C1POZITIF KONTROL 2017-12-26
002 [Granulosit] CD18 FITC

D IZOTIPIK KONTROL 2017-12-26
001 [Granulesit] Kontrol FITC

Sekil 1: Akim sitometride nétrofil yizeyinde CD18 ekspresyonu.
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Tani aninda medyan beyaz kire sayisi 32000/mm?@ (min-
maks:18000-90000/mm?) ve mutlak notrofil sayisi 21000/
mm?  (min-maks:7000-65000/mm?)’di. LAD-I eksikligi olan
hastalarda, akim sitometrik incelemede notrofil ylzeyindeki
CD18 ekspresyonu; 10 hastada <%2 (%0.1-%2), iki hastada
siraslyla %16 ve %19 olguldi. LAD-IIl olan 2 hastada CD18
ekspresyonu %98 ve %99’du. Genetik calismalar ile 6 hastada
[TGB2 geninde, 2 hastada FERMT3 geninde mutasyon
gosterildi. H5 ve H6’da ITGB2 geninin son kisminda ekzon 15-
16’da delesyona neden olan bir mutasyon saptandi. Kardes olan
3 hastada (H7, H8, H9) ITGB2 geninde ¢.388T>C (p.Tyr130His)
(p.y130h) degisimine neden olan homozigot yeni bir mutasyon
tanimlandi. H10’da FERMT3 geninde erken stop kodona neden
olan homozigot bir mutasyon saptandi.

izlem ve Sonuglar

Tanidan itibaren tUm hastalara antibakteriyel ve antifungal
(trimetoprim-sUifametoksazol ve itrakonazol) koruyucu tedaviler
verildi. Enfeksiyon ddénemlerinde genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri baglanarak, kulttr sonuglarina uygun olarak degistirildi
ve bagarlyla tedavi edildi.

Nakil yapilmayan hastalarin izlem sonuclari

Nakil yapiimayan 7 hastadan (H1, H7, H8, H9, H11, H12, H13),
H1 sepsis ve yaygin mukozal kanama ile bagvurdu. Oykiisiinde
gbbek baginin geg dismesi, omfalit, I6kositoz ve nétrofili vardi.
CD18 ekspresyonu normaldi. Genis spektrumiu antibiyotik
tedavileri, trombosit ve faktdr Vlla desteklerine ragmen sepsis
ve kanama kaybedildi. Genetik analizinde FERMT3 geninde
mutasyon saptandi ve LAD-IIl tanisi aldi. ITGB2 geninde yeni
bir mutasyon saptanan kardes hastalarmizdan; H7 ve H8 agir
LAD-I, H9 ise hafif-orta LAD Kiinigi gostermektedir. Ayrica,
H8, son 1 yil iginde de 5 kez ates ve akut karin agrisi atagi ile
basvurdu. Tim bu ataklarda batin USG’'nde ftiflitis ile uyumlu
¢ekumda ve sag kolon proksimalinde diffiz duvar kalinlik artisi
ve cevresinde enflamasyon saptandi. Bu ataklar intraventz
antibiyotik ve sivi destegi ile tedavi edildi. LAD’nde ftifilitis ilk kez
bildirilmektedir. Aile igi dondrl olmayan hastalara akraba disi
dondrden HKHN yapilmasi planlandi.

H11, 20 gunlik iken P.aeruginosa sepsisi ve omfalit nedeniyle
yenidogan yogun bakim Unitesine yatirldi. Sag alt goz kapaginda
ve burnunun sag lateral kanadinda nekrotizan ve doku kaybi
gelisen yaralari mevcuttu (Resim 3). H12 (agir LAD |) ve H13
(hafif-orta LAD) bugline kadar hayati tehdit eden enfeksiyonlar
gecirmedi.

HKHN Yapilan Hastalarin izlem ve Sonuglari

Bes hastaya (H2, H3, H5, H6, H10) merkezimizde 2 hastaya
(H4 ve H14) baska merkezlerde HKHN yapildi. 6 hastada tam
uyumlu akraba ve 1 hastaya tam uyumlu akraba disi donérden
nakil yapildi. 5 hastaya myeloablative hazirlama rejimi (Busulfan
16mg/kg ve siklofosfamid 60mg/kg -3-2 gln veya fludarabine
30mg/m2 -6-2. gun) verilirken 2 hastada diustk yogunluklu
hazirlama rejimleri verildi.
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TUm hastalarda engrafman saglandi. Nakil iligkili bilgiler ve
sonuglar Tablo II'de verildi. H5’e miyeloablatif hazirlama rejimi
(Bu/FIu/ATG) ve Graft versus Host Hastaligi (GvHH) profilaksisi
icin siklosporin (CsA) ve methotrexate verilerek 10/10 uyumlu
akraba disi dondrden baska bir merkezde nakil yapildiktan sonra
izlemi kligimizde devam etti. +38.gunde akut cilt GvHH tedavisi
icin steroid aldigi dénemde aspergillus pnémonisi gegirdi. +60.
gunUnde hipertansiyon, jeneralize tonik klonik ndbet gegirdi,
kranial MR’da bilateral pariyeto-oksipital alanda beyin &demi
saptand. Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) ile
uyumlu bulundu. CsA ve steroid azaltilarak kesildi, MMF baslandi.
Toraks tomografisinde bronsiolitis obliterans ile uyumlu bulgular
saptandi. Yuksek doz inhale steroid tedavisi baslandi. Kronik
cilt ve akciger GvHH tedavisi icin ekstrakorporeal fotoferez
uygulandi. +8. ayinda intestinal GvHH gelisti. Steroid ve 4 kez
mezenkimal kdk hucre inflzyonu verildi. +15. ayinda immun
supresif tedavileri kesildi. H5’in kardesi olan HE’ya tam uyumlu
kardesinden, disUk yogunluklu busulfan rejimini takiben nakil
yapildi. Ancak primer greft yetersizligi oldu. Ayni dondrden bu
kez treosulfan iceren dusuk yogunluklu hazirlama rejimi verilerek
ikinci kez nakil yapildi. Engrafman saglandi. +55. gunde akut
grade Il intestinal GvHH gelisti ancak basariyla tedavi edildi.
Bulgulart dizelen hastanin immuansUpresif tedavileri +6. ayinda
kesildi.

LAD-IIl tanill H10, agir RSV pnémonisi ve CMV viremisi nedeniyle
HKHN &ncesinde pediatrik yogun bakim Unitesinde izlendi.
Treosulfan/Fludarabin igceren hazirlama rejimini takiben tam
uyumlu kardesinden nakil yapildi. +1. ayinda CMV reaktivasyonu
oldu ve tekrar RSV pndmonisi gegirdi. Antiviral tedaviler ile kisa
stirede duzeldi.

HKHN yapilan hastalarin nakil sonrasi medyan takip sureleri
Byl (min-maks: 3-10 yil)’dir. Nakil yapilan tUm hastalarin CD18
ekspresyonu %100 ve tam dondr miyeloid kimerizmi ile izlemleri
devam etmektedir. Bir hastada su an kontrol altinda olan
kronik GvHH gelismesi disinda nakil iligkili ciddi bir morbiditeye
rastlamadik. LAD nakillerinden sonra sikga gorulebilen
otoimmUn hastaliklara da izlem sUremiz boyunca rastlamadik.

TARTISMA

LAD sendromlari, otozomal resesif gegisli, I6kositlerin adezyon,
migrasyon, kemotaksis ve ekstravazasyonundaki yetmezlige
bagl, cok yUksek nétrofil sayisina ragmen pu olusamadigi ve
antimikrobiyal aktivitenin  bozuldugu, tekrarlayan bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarin gordldigu primer immun yetmezlik
hastaliklandir (1,7,8).

Literatirde 1975-2017 yillan arasinda bildirilen LAD hastalarinin
gbzden gegcirildigi bir calismada; toplam 323 LAD-I hastasinin
68’i tek olgu bildirisi, digerleri ise olgu serileri seklinde olup;
en fazla hasta lran (n:65), Amerika (n:50) ve Hindistan’dan
(n:45) bildirimistir. Yiz on U¢ hasta adr LAD-l, 63 hasta
hafif-orta agirlikta degerlendirilmistir, YUz kirk yedi hasta ise
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Resim 1: H9-Omfalit.

Resim 1: H11’in gbz alti ve burun kanadinda P.aeruginosaya bagl
nekrotizan yaralar.

siniflandinimamigtir. Literatirde Ulkemizden bildirilen tim LAD’li
(LAD-I, LAD-II ve LAD-III dahil) hasta sayisi 30 kadardir. Ancak
bildirilmeyen hastalar ile birlikte bu sayinin daha fazla oldugu
dUsunulebilir. Bizim serimiz, tlkemizden bildirilen ve nakil yapilan
en genis LAD serisidir.

Gobek bagi komplikasyonlarinin  olmasi, diger agir seyirli
PiY’lere gére LAD sendromlarinin daha erken tani almasini
saglamaktadir. Novoa ve ark.’nin (8) yazdigi derlemede agir
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Resim 2: H7’nin diaper bdlgedeki Ulsere yaralari.

LAD-I olgularinda medyan tani zamani 1ay (min-maks: 0.03-18
ay), hafif-orta agirliktaki olgularda ise 6ay (min-maks:0.03-192
ay) olarak bildiriimistir. Bizim serimizde; agir LAD-I olgularinin
%80’inde, LAD-III olgularinin %100’Unde tani 1 aydan &nce
konulmustur ve tani zamani literatUr ile benzerdir. Biri Suriyeli
digeri Irakli iki gbgmen hasta karakteristik bulgular olmasina
ragmen agir LAD-I tanisini ancak merkezimize 4 ve 7 yasinda
basgvurduklarinda almislardir. Gébek bagdi komplikasyonlarinin
agr LAD-I olgularinda (%84), hafif orta LAD-I olgularindan
(%58) daha yUksek oranda gortldugu ve bu komplikasyonlarin
geciriimesi ile 2 yillk hayatta kalma oranlar arasinda bir negatif
korelasyon oldugu bildiriimistir (8). Bizim serimizde agir LAD-I
tanil iki hasta (H7 ve H13) su an 7 yasinda olup hafif-orta agirlikta
enfeksiyon ataklar gecirmektedirler. Diger taraftan, H7'nin
kardesleri biri agir LAD-I olup daha sik ve agir enfeksiyonlar
gegcirirken, H9 hafif-orta LAD-I fenotipinde olup daha az siklikta
ve hafif enfeksiyonlar gecirmektedir. Ayni mutasyona sahip
kardes hastalarda bile klinik bulgularin ve CD18 ekspresyon
oranlarinin farkli olabildigi, bireysel baska faktérlerin bu duruma
neden olabilecegi bildirilmistir (17).

Nekrotizan cilt yaralarina ¢calismamizda %64 oraninda rastladik.
Baz hastalarda iyilesen yara yerlerinin ¢ok ince ve dayaniksiz
oldugunu bildirilmistir (17). integrinlerin, yeni stromal tabaka
olusumu icin gereken buytme faktorlerini ve matriks olusumunu
stimlle ettigi, grantlasyon dokusu olusumu, fibroblast
proliferasyonu ve anjiyogenezi duzenleyerek yara ve digeti
reepitelizasyonu yani sira bazal membran rekonstriiksiyonunu
ve dokunun son halini almasini sagladigi bildiriimistir (24).

Hayati tehdit eden sepsis ataklari tim LAD tiplerinde
gorulurken, bu ataklarin yarisi goklu organ yetmezIigi ve dlimle
sonuclanmaktadir (17). Bizim serimizde sepsis-bakteriyemi
orani %29’du. LAD-IlI olan bir hasta sepsis ve kanama
nedeniyle kaybedildi. Sepsis sUphesi olan hastalara ¢ok hizli ve
etkin midahale hayatta kalmay saglayan en énemli faktorddr.
LAD hastalarinda derin doku (abdominal duvar, intrakraniyal,



g6gUs duvar gibi) enfeksiyonlari da sik gértlmektedir. Ancak,
daha ¢ok ndétropenik veya immunsupresif tedavi alan hastalarda
gorilen ve noétropenik enterokolit olarak adlandirilan tiflitis ile
LAD birlikteligi bugtne kadar literattrde bildirilmemistir. Bes kez
tiflitis atagr gegiren bir LAD hastasi ilk kez rapor edilmektedir.
Bu duruma, nétrofillerin enfeksiyon alanina migrasyonundaki
yetersizligin yani sira, tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle aldig
antibiyotik tedavilerinin bozdugu barsak florasinin da katki
sagladigini distinmekteyiz.

Gingivitis ve periodontitis LAD olgularinda sik gértlen (%14-%52
arasinda) bulgulardir (8,17). LAD-I'de oral mikroorganizmalarin
tetikledigi, IL23 ve IL17 araciliglyla olusan hiperinflamatuar
bir reaksiyon ve kemik harabiyeti mevcuttur. Bizim serimizde
gingivitis ve dis enfeksiyonlar %29 oraninda goriimus olup
lokal tedavilerin yaninda 3 hastada dis gekimleri gerekmigtir.
AgJiz ve dig hijyeni egitimi bu hastalarda oldukga dnemilidir.

H7 (agir LAD-I) ve H10 (LAD-IIl) CMV viremisi ve tekrarlayan
viral pnémoni gegirdi. Her iki hastanin da mutlak lenfosit sayilari,
lenfosit alt grup analizleri, in vitro lenfosit aktivasyonlar yanitlar
(PHA ve anti CD3’e karsl) normaldi. Lenfositlerden de eksprese
olan CD18/CD11a’nin eksikligi veya fonksiyon kaybinin
lenfositlerin in vivo olarak lenfosit adezyonunu ve aktivasyonu
bozdugu ve yetersiz spesifik antikor tretimine neden olarak viral
enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu daha énce bildirimistir (25).

KUratif tedavi LAD-I ve LAD-lII'te HKHN ile mumktnddr. Agir
LAD-I olgularina nakil yapilamadiginda enfeksiyonlarla %72’sinin
yasamini yitirdigi  bildirilmigtir (10). Hazirlama rejimi  olarak
hem myeloablative hem de yogunlugu azaltimis hazirlama
rejimleri ile miks kimerizme ragmen hastalksiz yasam elde
etmek midmkin olmaktadir (18-20). Nakil basarisi, 36 hastanin
dahil edildigi cok merkezli bir ¢alismada %75 (27/36) olarak
bildiriimis; 5 hasta sekonder enfeksiyonlar, 3 hasta veno okluziv
hastalik ve 1 hasta ise sekonder malignite (EBV iliskili lenfoma)
nedeniyle kaybedilmistir (16). Yine Novoa ve ark.’nin (8)
derlemesinde literatirde nakil yapilan 101 hastada; tam uygun
kardes nakillerinde hayatta kalma orani %83 iken haploidentik
nakillerde bu oran %68 olarak bulunmustur. Haploidentik nakil
yapilan 22 hastadan 7’si kaybediimis ve hastalarin %55'’i ikinci
bir nakil gerektirmistir.

Bizim serimizde, nakil sonrasi medyan 6 yillik (min-maks: 3-10
yll) izlem stresinde hayatta kalma oranimiz %100’dur. Bir hasta
hari¢ tum hastalara aile ici tam uyumlu kardeslerden nakil yapildi.
Hem myeloablative hem de dusUk yogunluklu hazirlama rejimi
alan hastalarda tam dondér kimerizimi elde edildi ve buglne
kadar bu oran korundu. Nakil sonrasi izlemlerinde; tam uyumlu
akraba disi dondrden nakil yapilan bir hastada gelisen kr.GvHH
diginda 6nemli bir komplikasyon yasamadik.

On farkli aileden 14 hastanin oldugu ve daha dnce ayni bulgularla
3 kardesin kaybedildigi degerlendirildiginde; ailelere genetik
danismanlik vermenin, prenatal tani imkanlarinin kullaniimasinin
ve erken taninin 6nemi agikga gortimektedir.
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SONUG

Oykusiinde gdbek bagi komplikasyonlari, tekrarlayan mukoza-
cilt enfeksiyonlar ve I6kositozu olan cocuklarda LAD sendromlari
dustntlmelidir. Tani periferik kanda akim sitometri ile CD18
molekul ekspresyonun olmadiginin veya dusuk oldugunun
gosterilmesi ile konabilmektedir. Diger taraftan Klinik bulgular
ile LAD dusinddren ancak CD18 molekll ekspresyonun bir
miktar var oldugu hastalar, CD18’in fonksiyonel olamadigi LAD-I
eksiklikleri ve kanama bozuklugu da varsa LAD-lIl ydninden
arastirimalidir.

LAD-I'in hafif-orta formlar profilaktik antibiyotik tedavileri ve
aktif enfeksiyonlarinin etkin tedavisi ile kontrol altinda tutulabilir.
Ancak nakil yapllmayan agir LAD-I ve LAD III hastalarinda
mortalite orani ¢ok yuksektir. Bu hastalara mUmkidn olan en
kisa sUrede tam uygun aile ici veya akraba digi dondrden nakli
yaplimasi gerekmektedir.
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