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Giris:

Benign ve malign hematolojik hastaliklar, immun yetmezlikler ve metabolik bozukluklar gibi
cocukluk ¢caginda goriilen bir¢ok hastaligin tedavisinde hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
kiiratif tedavi amaci ile kullanilmaktadir. HLA uyumlu dondr bulunamayan hastalarda
haploidentik HKHN alternatif bir tedavi segenegidir. Son yillarda 6zellikle graft versus host
hastaligini(GVHH) 6nlemek i¢in yapilan in-vivo veya in-vitro T hiicre deplesyonlar1 sonucu
nakil basarilarinda anlamli artiglar saglanmistir. Haploidentik nakillerde; CD 34 seleksiyonu,
CD 3 deplesyonu, CD 3/CD 19 deplesyonu ve TCR-ap (+) /CD19 deplesyonu gibi farkli in-
vitro graft maniiplasyon teknikleri kullanilmistir. Bu yazida, Erciyes Pediatrik KiT merkezinde,
in vitro CD19 deplesyonu olmadan sadece TcR off (+) deplesyonu ile haploidentik HKHN
yapilan immun yetmezlik nedeni ile takipte olan hastalarin sonuglari paylagilmistir.

Materyal ve Metod:

Merkezimizde Aralik 2012-Ekim 2019 tarihlerinde TCR aff (+) deplesyonu ile haploidentik
HKHN yapilan ¢ocuklar ¢aligmaya dahil edildi. 19 ¢ocuk (11 erkek, 8 kiz) hastaya toplam 23
haploidentik HKHN yapildi. Hastalarin tanilari; 3 RAGII eksikligi, 2 Griscelli sendromu, 2
Wiskott Aldrich sendromu, 2 IL7R eksikligi, birer hasta ise 16kosit adhezyon defekti, ADA
enzim eksikligi, XLF eksikligi idi. Genetik analizleri heniiz sonuglanmayan iki hasta Omenn
sendromu, 4 hasta agir kombine yetmezlik tanilartyla nakil olurken relaps lenfoma nedeni ile
nakil yapilan bir hastada RAGRP1 geninde mutasyon saptandi. Yedi hastaya hazirlama rejimi
verilmedi, diger hastalara ise ATG, fludarabin, tiotepa, melfalan veya busulfan bazli protokol
kullanildi. Onii¢ nakilde anne, on nakilde baba dondr olarak kullanildi. Graft igeriginde TCR
o (+) sayis1 2,5x10%kg iizerinde ise GVHH proflaksisi i¢cin mikofenolat mofetil veya
siklosporin ~ verildi. Nakil o6ncesi EBV enfeksiyonu geg¢iren hastalara postransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLH) proflaksisi amaci ile -1. giinde rituximab hazirlama rejimine
eklendi. TCR off (+) deplesyonu yapilan kok hiicrelerin nakilde kullanilan boliimi diginda
kalan kismi1 medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan viral enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmak {izere 1x10° dozunda DLI olarak donduruldu.

Sonugclar:

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 1,96 + 1,8 yil idi. Hastalara verilen {iriin
iceriginde; CD34 hiicrelerin median degeri 23,6 x 10° (£8,6x10° ) /kg idi. TcR of (+)
deplesyonunda%99.7 (95,8-99,9) saflik saglanmis ve median degeri 0,17 (0.013—1,3) x 10°TcR
af (+) hiicre olan {iriin hastalara verilmistir. Hazirlama rejimi verilen hastalarda median
engraftman giinleri sirasiyla myeloid ve platelet i¢in +10,5 (+0,55) ve +13 (+3,8) giinlerdir.
Dort hastada grade I-II GVHH gelisti (%21) ve bagka bir komplikasyon gelismeden sadece
steroid ile tedavi edildi. Bir hastaya rejeksiyon nedeni ile 3 kez, 2 hastaya 2 ser kez nakil yapildi.
Hazirlama rejimi almayan 7 hastada miks kimerizm, diger hastalarda ise tam kimerizm vardi.
En sik goriilen viral enfeksiyon CMV idi (% 56). Riskli gruba girmeyen hastalar olmasi nedeni
ile rituximab verilmeyen 3 hastada EBV iliskili postransplant lenfoproliferatif hastalik gelisti
(%]13). Hastalarin izlem siiresi 1,6 y1il (£1,1 yil) ve transplantasyon-iliskili mortalite oran1 %
26 olarak bulundu.
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Tartisma:

Immun yetmezliklerin tedavisinde HLA tam uyumlu verici bulunamamas1 durumunda alternatif
dondr kullanimi akut ve kronik GVHH, graft yetmezligi, ge¢ immun yapilanma iliskili
enfeksiyonlar gibi sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Ancak TcR aff (+) deplesyonu ile
yapilan haploidentik nakiller, erken engraftman ve immun yapilanma, kabul edilebilir akut
GVHH oranlar ile dikkati ¢cekmektedir. Bu tiir nakillerin antiviral aktivite, antitiimor etki, erken
engraftman ve immun yapilanmanin basarisinda ise lirtinde kalan TcR yo (+) hiicreler sorumlu
olabilir. Bu durum 6zellikle enfeksiyon ile nakle giren hastalar i¢in avantajdir (1).

Balashov ve arkadaglarinin immun yetmezlik nedeni ile TcR aff / CD19 (+) deplesyonu ile
yaptiklar1 haploidentik nakillerde grade II-IV akut GVHH kiimiilatif insidans1 %33 olarak
bildirilmistir (2). Bertaina ve arkadaglarinin immun yetmezligi olan hastalar1 dahil ettikleri
caligmada ise grade I-1I akut GVHH goriilme insidans1 %13.1 saptanmistir. Ayni ¢alismada
grade -1V akut GVHH ve kronik GVHH goriilmemistir (3). Calismamizda grade I-11 akut
GVHH goriilme oran1 %21 idi, hastalarimizin higbirinde hayati tehdit eden grade III-1V akut
GVHH ve kronik GVHH goriilmedi.

TcR off / CD19 (+) deplesyonu ile yapilan nakillerde graft yetmezligi oran1 %16-30 bildirilmis
olup (1, 2, 3), literatiirle uyumlu olarak hastalarimizda bu oran %17.4 olarak saptandi.

PTLH %80-85 B hiicrelerinden, %10-15 T hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Nadiren natural
killer hiicre kaynakli PTLH da raporlanmistir (4, 5). Cocukluk ¢agi B hiicre kaynakli PTLH’de
CD20 (+) ve c¢ogu Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu ile iligkilidir (6, 7). Allojenik
HKHN’de alictda HLA uyumsuzlugu varsa, iiriinde T hiicre deplesyonu yapildiysa veya
hazirlama rejiminde antitimosit globiilin kullanilmigsa PTLH siklig1 artmaktadir. Solid organ
nakilleri ile kiyaslandiginda HKHN’de daha az goriilmekte, ancak mortalitesi daha yiiksek
olmaktadir (8, 9). TcR af / CD19 (+) deplesyonu ile nakil yapilan hastalarda PTLH goriilme
insidansi1 %0-16 arasinda degismektedir (3, 10). Calismamizda haslarimizin 3’ nde (%13) PTLH
gelisti ve EBV iligkili idi. Rituximab tedavisine ragmen hastalarimizdan biri kaybedildi.
Hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak en fazla goriilen enfeksiyon CMV idi (1, 2, 3).

TcR aff / CD19 (+) deplesyonu ile yapilan nakillerde transplant iligkili mortalite oran1 %9,3
saptanmus olup (3), hastalarimizda %26 olarak tespit edildi. U¢ hastamiz nakile alindig1 sirada
mekanik ventilatorde takip ediliyordu. Mortalite oranimizin yiiksekliginin nedeni nakle
aldigimiz hastalarin kliniklerinin agir olmasi olabilir.

Sonug: TCR-af deplesyonu yapilan haploidentik HKHN, vericisi olmayan ve kiiretaif tedavi
secenekleri kullanilmadiginda mortalite-mobiditesi yiiksek immun yetmezlik hastalarinda,
erken engraftman, kabul edilebilir GVHH oranlariyla umut verici 6zelligini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Haploidentik hematopetik kék hiicre nakli, TCR-af3 (+) T hiicre
deplesyonu, immun yetmezlik
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