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ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation is the only curative therapy for primary immunodeficiency
diseases. Early diagnosis, including prenatally, and early transplantation improve stem cell
transplantation outcomes. Survival rates improve with advances in the methods of preparing hosts
and donor cells, and in supportive and conditioning regimes.
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OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli bircok primer immiin yetmezlik hastaliklari icin tek kiiratif tedavi
yontemidir. Prenatal donemi kapsayan erken tani ve erken kok hiicre nakli ile daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Hazirhk ve destek tedavilerinin, alialarin ve verici hiicrelerinin hazirlanmasindaki
metodlarin gelistirilmesi ile sagkalim oranlarinda artis olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, primer immiin yetmezlik

Girig
Bagisiklik sistemi hiicrelerinin kokeni, kemik iliginin kok hiicre denilen farkli yonde degisme
yetenegi olan hiicreleridir. Kok hiicrelerden farklilasarak olusan hiicrelerden immiin sistemle

iliskili olanlar iki gruba aynlir. Birinci grupta hiicresel bagisiklikta rol oynayan T lenfositler,
humoral bagisiklikta rol oynayan B lenfositler, dogal éldiiriicii NK hiicreleri yer alir. ikinci
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grupta ise monosit, makrofaj ve boliinmiis cekirdekli beyaz kiireler yer alir'. Tim bu primer
immiin yetmezlik hastaliklan genetik hasarlanmalar sonucunda ortaya ¢lkmaktadir. Saglikh
uygun allojenik vericilerden HKHN ile hasarli durumun diizeltiimesi ¢ogu hastada tedavi
saglamaktadir'. Enzim replasman tedavisi ve otolog hematopoetik kok hiicreler icerisine gen
transferi spesifik immiin yetmezliklerde yapilan HKHN' ne alternatif diger tedavi
yaklagimlanidir.

Primer immiin yetmezlikler, agir kombine immiin yetmezlikler (SCID) ve agir kombine immiin
yetmezlik olmayanlar (non-SCID) olarak iki ana gruba aynilir. Agir kombine immiin yetmezlik
olmayanlar (non-SCID) ise; T hiicre yetmezlikleri, (D-40 ligand yetmezligi, Wiskott-Aldrich
Sendromu (WAS), X'e bagli lenfoproliferatif hastaliklar, fagositik hiicre hastaliklar,
hemofagositik sendromlar ve otoimmiin ve immiinrequlatuar hastaliklar olarak alt gruplara
aynlir'2, Bu yazida primer immmiin yetmezlik hastaliklari icin tek kiiratif tedavi yontemi olan

Agir Kombine immiin Yetmezlik

T ve B hiicrelerini, bazen de NK hiicrelerini etkileyebilen konjenital bir hastaliktir. Yaklasik
1/50.000-100.000 canli dogumda bir goriiliir ve tam sikhgi belli degildir 2 Son 20 yilda agir
immiin yetmezliklerin bazi formlarinin genetik temeli tanimlanmistir ve altta yatan hasara
gore nakil rejimlerinde degisik modifikasyonlar yapilmaktadir. Klinik olarak agir viral,
bakteriyel ve firsatci enfeksiyonlara siklikla rastlanmaktadir. Biiyiime-gelisme geriligi, kronik
diyare, inatgl oral moniliazis, diyaper dermatit, cesitli cilt enfeksiyonlan, pndmoni ve sepsis
hastaligin klinik bulgularindandir ve bu bulgular bircok hastada yasamin 6. ayindan itibaren
goriilmeye baslar. Hastalarda akciger enfeksiyonu bulgulan yaninda akciger grafisinde
timusun olmamasi dikkat cekicidir. Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda hayatta
sagkalim siiresi T hiicrelerinin rekonstriiksiyonuna baglidir’. Bagarili HKHN yapilamayan ¢ogu
cocuk hayatin ilk yilinda enfeksiyonlar nedeniyle oliir. Agir kombine immiin yetmezlikli
hastalarin % 50’ sinin maternal T hiicreler ile engraftman oldugu tanimlanmistir ancak ¢ogu
kez bu hiicreler graft versus host hastaligini (GVHH) baslatmaz. Diger taraftan transfiizyon
iliskili GVHH, agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda siklikla 6limciildiir ve agir kombine
immiin yetmezlik tanisindan siiphelenilen hichir hastaya iginlanmamig kan iriinii
verilmemelidir. Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda BCG asisi yaygin BCG hastaligina
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neden olmaktadir. immiin yetmezlik siiphesi veya aile dykiisii olan hastalarda bu ve diger
asilardan mutlaka kaginilmalidir?.

Agir Kombine immiin Yetmezliklerde Nakilde Genel Prensipler

Cok sayida onemli yayini iceren 30 yillik tecriibeyi yansitan Avrupa kayitlarindan (SCETIDE)
alinan veriler, sonuglar, onemli risk faktorleri derlenmistir®™.

Sonuglan etkileyen faktorler sunlari icermektedir;
1. Verici olarak tam uyumlu kardes secilmisse sonuglar ok iyidir
2. Agir kombine immiin yetmezligin alt tipi, T-B- tipi ise sonuglar daha kotudiir

3. Pndmoni, sepsis, viral hastalik, malnutrisyon gibi eglik eden hastalik varsa sonuclar daha
kotidir

4. Nakil zamaninda yas <6 ay ise sonuclar daha iyidir
Agir Kombine immiin Yetmezliklerde Tam Uyumlu Kardes Vericiden HKHN

Agir kombine immiin yetmezliklerde tam uyumlu kardes vericiden yapilan HKHN sonuglan
artik % 90’ lardadir. Kardes vericinin kemik iligi, hazirlik rejimine veya GVHH profilaksisine
gerek olmaksizin verilebilir. Kemik iliginin infiizyonu sonrasinda T- ve B- hiicre fonksiyonlari
hizla diizelir. Buna ragmen sadece T- hiicreler geligir, alici orijinli olan myeloid ve eritroid
hiicreler oldugu gibi kalir. Agir kombine immiin yetmezligin tipine bagh olmakla beraber,
verici B hiicrelerin eksikligine ragmen, hastalarin biiyik cogunlugunda hiimoral
rekontriiksiyon basarilir*.

Agir Kombine immiin Yetmezliklerde Tam Uyumlu Akraba ve Akraba Disi
Vericiden HKHN

Fenotipik olarak uyumlu akraba ve akraba digi vericilerle yapilan nakillerde de basanli
sonuglar rapor edilmistir. Genotipik olarak ayni kardes vericiler ile fenotipik olarak uyumlu
akraba ve uyumlu akraba digi nakiller karsilastinldiginda sirasiyla sagkalim oranlarinda
azalma oldugu goriilmistiir (sirasiyla % 81, % 72, % 63)**. Agir kombine immiin yetmezligi
olan hastalarda yapilan, fenotipik olarak uyumlu kemik iliginin infiizyonundan sonra
rejeksiyon ve GVHH riski cok yiiksek oldugundan, hazirlik ve GVHH profilaksisi gerektigi genel
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olarak kabul edilmektedir. Cok cesitli hazirlik rejimleri kullaniimaktadir. En ¢ok tavsiye edilen
protokoller IV busulfan/fludarabin veya treosulphan/fludarabin ieren protokollerdir®.

Agir Kombine immiin Yetmezliklerde HLA Tam Uyumlu Olmayan Akraba
Vericiden HKHN

Hemen hemen tim cocuklarin, aileden haploidentik bir vericisi vardir ve bu, vericiye
ulagilabilirlik agisindan alternatif bir durum sunmaktadir. GVHH" ni 6nlemek icin siddetli T
hiicre deplesyonu gerekmektedir. Genellikle GVHH profilaksisi gerekli degildir. Bazi merkezler
herhangi bir hazirlik rejimi kullanmadan transplant yapilmasini savunur ki bunlarda sagkalim
oranlarinin % 80’ nin {izerinde oldugu raporlanmistir’. Bununla beraber en iyi sonuglar, nakil
yasamin 3,5 ayindan dnce yapildiginda goriilmiistiir. Ayrica bu durumun agir kombine immiin
yetmezligin tim formlarinda esit olarak etkin olmadigi goriilmistiir. En iyi sonuglar T- B+
fenotipinde alinmistir. Hazirlk rejimleri kullanilabilir ancak 1 yas altindaki cocuklarda
myeloablatif hazirlik rejimlerinin kullanimi ve eglik eden hastalik varligi sagkalim oranlarinin
% 50-60’ lara diismesine neden olur’.

Agir Kombine immiin Yetmezliklerde Akraba Disit HKHN

Kord kani kok hiicrelerinin kullaniminin bazi teorik avantajlari vardir. Bunlar; hizli temin
edilebilmesi, haplotip uyumlu parental verici olmasina ragmen T hiicre deplesyonu
gerektirmemesi, eriskin akraba digi verici ile kiyaslandiginda GVHH riskinin daha az olmasi,
vericide medikal risklerin olmamasidir. Dezavantajlari ise yavas engraftman, viral spesifik
sitotoksik T hiicrelerin eksikligi, istenilen miktarda olmamasi olarak sayilabilir. Literatiirde
kord kani nakli yapilan 20 SCID hastasindan 16" si (% 80) B hiicre yeniden yapilanmasini iceren
iyi birimmiin yapilanma ile hayatta kalmigtir®,

Radiosensitif Agir Kombine immiin Yetmezliklerde HKHN

DNA ligase 4 eksikligi, Cernunnos eksikligi, DNA PKCS eksikligi gibi radyosensitif durumlar
nedeniyle olan T-B- SCID" i hastalarin tanisi artik daha fazla konulmaktadir ve bunlara HKHN
karan alinmaktadir. Bircok hazirlik rejimi, DNA" yi hasarlayabildiginden daha az toksik
rejimlere ihtiyac vardir. EBMT IEWP tarafindan diisik doz fludarabin/siklofosfamidin
kullanildigi rejimler tavsiye edilmektedir®.
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Agir Kombine immiin Yetmezlik Disindaki Diger Hastaliklar

Agir kombine immiin yetmezliklerle kiyaslandiginda bu hasta grubunda engraftmanin
olusabilmesi icin hazirlik rejimleri gerekmektedir. Bu hastalarda HKHN esnasinda eglik eden
hastaliklar vardir ve busulfan/siklofosfamid iceren geleneksel myeloablatif hazirlik rejimleri

1. Fludarabin yerine siklofosfamid kullanimi, busulfan ve fludarabin kombinasyonundan
daha iyi tolere edilmektedir.

2. Busulfanin yapisal analogu olan, immiino ve myelosupresif etkileri busulfana benzeyen
treosulfanin kullanimi hepatik venookluzif hastaliga yol agmamaktadir’.

3. immiinokompotent verici hiicreleri ile stabil bir engraftmani saglamak icin HKHN' nin
yodunlugunun azaltilmasi nakil iliskili mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir™.

2000-2005 doneminde akraba olmayan vericilerle yapilan (n=124) HKHN' lerinin 3 yillik sag
kalim oranlari, genoidentik vericilerle yapilanlara (n=73) benzerdir (%79)°. Fenoidentikal
nakillerde (n=23) sagkalim orani %76'dir ve bu uyumlu olmayan akraba disi vericilerde daha
diisiik oranlardadir (n:47). WAS, fagositik ve hemofagositik hastaliklardaki 10 yillik sagkalim
oranlan T lenfosit immiin yetmezlikleriyle kiyaslandiginda daha iyidir (sirasiyla %71, %63,
%58, %47). HLA antijenleri agisindan 4-6/6 tutan hastalarda akraba disi kord kani verileri, agir
kombine immiin yetmezligi olmayan immiin yetmezliklerde 29/32 (%91) ile daha iyi
sonuglara sahiptir®.

Wiskott-Aldrich Sendromu

X'e bagh resesif gecis gosteren egzema, mikro-trombositopeni ve immiin yetmezlik ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, HKHN yapilmayan hastalarda, enfeksiyon, kanama,
lenfoproliferatif hastaliklarin geliimi ile 6liimle sonuglanir. 1980-2009 arasinda HKHN yapilan
194 hastanin sagkalim orani %84 olarak bildirilmistir''. 2000 yilindan sonra yapilan nakiller
incelendiginde bu oranin %89'dan fazla oldugu goriilmiistiir. HKHN yapildigi anda hastanin
klinik durumu iyi ve yasi kiiciik ise sagkalim oranlan da daha iyi bulunmustur. Tam uyumlu
olmayan aile ici vericilerin veya kord kaninin kok hiicre kaynagi olarak kullaniimasi sagkalim
oranlarinin diismesine ve nakil sonrasi daha fazla komplikasyon goriilmesine neden
olmaktadir. HKHN' den dnce veya sonra splenektomi yapilmasi oliimciil sepsis riskinin artmasi
ile iligkilidir".
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T Hiicre immiin yetmezlikleri
Omenn Sendromu

Otozomal resesif gecisli, nadir goriilen, dogumdan sonraki ilk {i¢ ayda neonatal eksfoliyatif
eritrodermi, allopesi, hepatosplenomegali, lenfadenopati, tekrarlayan enfeksiyonlar,
hipogamaglobulinemi, lenfositoz ve eozinofili ile karakterize bir T hiicre immiin yetmezligidir.
Omenn sendromunda HKHN kullanimi ile ilgili bazi calismalarda mortalite yiiksek
bulunmustur. Tek merkezli bir calismada Omenn sendromu tanili 11 hastanin 9'unda sagkalim
bildirilmistir ve bu vakalarda HKHN' den 30-146 ay sonra immiin diizelme devam etmistir'.
Omenn sendromu tanisinin erken konulmasi ve HKHN’ den dnce steroid ve/veya siklosporin A
ile immiinsupresyon saglayan baslangi¢ tedavisinin erken baslanmasi ile daha iyi sonuclar
alinabilmektedir.

HLA Class Il (HHC11) Eksikligi

Kemik iligi nakli (KIT) sonulari, bu hasta grubunda iyi degildir. Avrupa’da 1996 senesine
kadar 23 hastaya KIT yapilmistir. Bunlardan HLA uyumlu nakil yapilan (n=9) vakalarin
hastaliksiz sagkalim orani %40, HLA tam uyumlu olmayan nakil yapilan (n=14) vakalarin ise
orani sadece %20 olmustur',

(D40 Ligand Eksikligi (X' e bagh Hiper Ig M Sendromu)

B hiicrelerinde IgM’den IgG, IgA ve IgE olusumunu ve monosit/makrofaj aktivasyonunu
saglayan, (D40 ligand glikoprotein (CD154) geninin kodlanmasinda mutasyona neden olan X’
e bagh kalitilan ¢ok nadir goriilen bir immiin yetmezliktir. Klinik olarak brongsiektazi ile
sonuglanan sinopulmoner enfeksiyonlar, sklerozan kolanjite yol acan gastrointestinal
enfeksiyonlar goriiliir. HKHN yapilmadan hastalarin sadece %50'si 4. dekada kadar yasayabilir.
En biyik HKHN serisi 8 Avrupa iilkesinden 1993-2004 arasinda yapilan 38 hasta ile
bildirilmigtir®. Hastalarnn %58’ inde kiir saglanmistir, %72’ sinde hepatik hastalik
gozlenmemigtir. Hastalarin %32 si ciddi kriptosporidiozisi de iceren enfeksiyon iligkili
komplikasyonlardan dlmiistiir™.

X' e bagh Lenfoproliferatif Sendrom

Epstein-Barr virus (EBV) ve diger patojenlere karsi anormal bir immiin cevap ile karakterize,
nadir gorilen bir immiin yetmezliktir. Klinikte fulminan enfeksiyoz mononiikleozus tablosu
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gelisir, bazen hemofagositik histiositozis (HLH), lenfoma, hipogamaglobulinemi, aplastik
anemi gelisebilir. Malignensi ve HLH’ e yonelik tedaviler ile mortalitesi azalmigtir. Biitiin kok
hiicre kaynaklari ile nakil sonrasi sagkalim orani %81 dir ancak hemofagositik komponent 6n
planda ise sagkalim % 50’lere diismektedir’®. EBV (++) hastalara EBV (+) verici secimi ve egder T
hiicre deplesyonu yapilacaksa EBV viral lodun ve EBV spesifik PCR takibi onerilmektedir. Verici
ve aliadaki B lenfositlerin retiksumab kullanilarak azatlimi ve EBV spesifik sitotoksik
lenfositlerin kullanimi faydalidir™.

Fagositik Hiicre Hastaliklan
Kostmann Sendromu

Myelopoezde promyelosit/myelosit evresinde duraklama ile karakterize, agir nétropeni ile
seyreden bir hastaliktir. Absolut nétrofil sayisi (ANS) 0.2x10 ?/L" nin altindadir. Erken bebeklik
doneminden itibaren ciddi bakteriyel enfeksiyonlar goriiliir. Rekombinant insan graniilosit
koloni stiimiile edici faktor (r-HuG-CSF) ile hastalarin prognozu ve hayat kalitesi daha iyidir.
Hastalarin %90" indan fazlasinda G-CSF'e yanit alinir. Bazi hastalarin G-CSF’ e yaniti azdir, bu
hastalarin 10 yillik takibinde %40’ inda MDS/AML gelismektedir, %14’ ii ise sepsis nedeniyle
dlmektedir. HKHN'nde hedef grup G-CSF tedavisine yanit vermeyen hastalar olmalidir. Onemli
olan hastada lgsemik transformasyon olmadan nakil yapiimasidir, aksi taktirde mortalite ve
morbidite artmaktadir'.

Lokosit Adezyon Defekti

Otosomal resesif gegisli, B2 lokosit integrin (CD11/CD18) ifadesinde eksiklik sonucunda olusan
notrofillerin enfeksiyon bdlgesine ulasiminda bir bozuklugun oldugu bu hastalikta I6kositoz
ve notrofili vardir. Klinik olarak yara iyilesmesinde gecikme, periodontal hastaliklar ve
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar goriilmektedir. Tiim diinyada 36 hastaya KiT yapilmistir's.
Bu hastalardan 28'ine myeloablasyon uygulanmig, 8'ine azaltilmis hazirlik rejimi verilmistir ve
hichir hastada 6lim goriilmemistir. Akraba ve akraba digi uyumlu vericilerden yapilan
nakillerin sagkalim oranlan benzerdir. Haploidentik nakil sonrasinda mortalite artmaktadr.

Kronik Graniilomatoz Hastalik

Kalitsal fagosit fonksiyonlarinin bozulmasi ile karakterize, tekrarlayan ve hayati tehtit eden
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin goriildiigii bir hastaliktir. Fagositlerde NADPH oksidaz
eksikligi nedeniyle mikrobisidal etki yoktur ve vital organlarda graniilom formasyonu gériilir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Ozkan 115

En sik akciger enfeksiyonlar, ek olarak siipiiratif lenfadenit, cilt alti ve karaciger abseleri,
osteomyelit ve sepsis goriilebilmektedir. Profilaktik anbiyotik, antifungal ve gamma
interferon kullanimina ragmen yillik mortalite oranlan %2-5 arasindadir ve dliimlerin %25 i
invasiv aspergillosa baghdir. 2011 yilinda Giingor ve arkadalarinin yiiriittiigi 28 hasta ile
yapilan calismada uyumlu kardes ve akrabadigi vericilerden yapilan nakillerde myeloablatif
dozun %75’ i kadar IV busulfan+fludarabin+-ATG veya alemtuzumab kullanimi ile sagkalimin
%90'nin iizerinde bulundugu belirtilmistir'.

Hemofagositik Sendromlar
Ailesel Hemofagositik Lenfohistiositozis

Ailesel hemofagositik lenfohistiositozis, otosomal resesif gecisli ates, hepatosplenomegali,
pansitopeni, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ve kemik iliginde hemofagositoz ile
karakterize bir hastaliktir. Ek olarak santral sinir sistemi (SSS) tutulumu da goriilebilir.
Vakalarin %30’ unda perforin (PRF1) gen mutasyonu, diger %40" inda MUNC ve SYNTAXIN gen
mutasyonu goriilir. HKHN' ni iceren yeterli tedavi yapilmazsa oliimciil seyreder. Etoposid,
deksametazon, siklosiporin A" y1 iceren (HLH 2004) tedavi veya antitimosit globulin (ATG),
steroid, siklosporin A, SSS hastaligi icin intratekal methotrexati iceren baslangig tedavisinden
sonra hastalik kontrol altina alindiktan sonra uygun vericiden HKHN yapmak gerekir. Busulfan,
siklofasfamid +- etoposid ile yapilan geleneksel kemik iligi nakillerinde 3 yillik sagkalim orani
%64’ diir. Ailesel hemofagositik lenfohistiositoziste nakil ile iliskili en biyiik toksisite
venookliisiv hastaliktir. Bunu azaltmak icin yogunlugu azaltilmig rejimler kullanilabilir".

Chediak-Higashi Sendromu

(Chediak-Higashi sendromu, okulokutandz albinizm, tekrarlayan enfeksiyonlar, hemopoetik ve
diger hiicrelerde biiyiik graniillerin varligi, norolojik anormallikler ve kanama diatezi ile
karakterize nadir goriilen otosomal resesif gecisli bir hastaliktir. Hastaligin alevienme fazinda
enfeksiyon komplikasyonlarina ragmen hayatta kalanlarda, yagamin birinci veya ikinci on
yilinda hayati tehtit eden hemofagositoz gériilebilir'. Chediak-Higashi sendromlu 35 ¢ocuga
HKHN yapilmis ve tahmini 5 yillik sagkalim orani %62 olarak bildirilmistir. HKHN bu hasta
grubunda etkili bir tedavi sekli olarak kabul edilmektedir®®. Bununla beraber HKHN yapilmig ve
hayatta kalmis hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar veya hemofagositik sendrom
komplikasyonlari olmasa da, ilerleyici ndrolojik bozukluklar goriilmiistiir'®.
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Sonug

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bircok primer immiin yetmezlik hastaliklari icin tek
kiiratif tedavi yontemidir. Prenatal donemi kapsayan erken tani ve erken nakil ile HKHN ile
daha iyi sonuclar alinmaktadir. Hazirlik ve destek tedavilerinin, alicilarin ve verici hiicrelerinin
hazirlanmasindaki metodlarin geligtirilmesi ile sagkalim oranlarinda artis olmaktadir.
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