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OZET

Major histokompatibilite kompleks (MHC) II eksikligi insan [8kosit antijenlerinden sinif Il ekspresyon defekti
ile karakterize, nadir gériilen bir primer immun yetmezliktir. Hostalikta hem selliiler hem de humoral
immun vanit eksikligi olmas: nedeniyle yasamin erken déneminde tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik
divare gériiliir. Prognozu kétii olan bu hastalikta kék hiicre nakli (KHN) tek kiiratif tedovidir. Bu yazida
HLA uygun donérii olmayan ve alternatif dondrden vapilacak nakil icin ailenin onay vermedigi, sepsis ve
multiorgan vetmezligi ile kaybedilmis MHC Class Il ekspresyon defekti olan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MHC Class II, immun vetmezlik, kok hticre nakli

SUMMARY

Major histocompatibility complex (MHC) II deficiency is a rare primary immunodeficiency disorder
characterized by defects in human leukocyte antigen class II expression and lack of cellular and humoral
immune responses to foreign antigens. Clinical onset occurs early in life with recurrent infections and
chronic diarrhea. The prognosis is poor and only curative treatment is stem cell transplantation (SCT)
performed early in life. In this report, we present a patient who had immune deficiency caused by MHC
Class II expression defect. He died because of sepsis and multi-organ failure as stem cell transplantation
could not be performed immediately after diagnosis.
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Major histokompatibilite kompleks (MHC) II
antijenleri B hiicreleri, monosit ve makrofajlar

lidir. MHC 11 ve antijen kompleksi, dzellikle alfa
ve beta zincirlerden olusan CD3 ile bitisik T

{izerinde eksprese edilir ve pek c¢ok hiicreyi
INF v, IL4 gibi sitokinler yardimyla uyarirlar (1).

MHC 1I molekiilleri, eksojen peptid antijenleri
CD4+ T hiicrelere sunarlar, bu sunum antijen
spesifik T helper hiicre aktivasyonu igin gerek-

hiicre reseptoriine (TCR) baglanir. Bu molekii-
ler defektif oldugunda CD4+ T lenfositlerin
antijeni tanima fonksiyonu bozulur. Bunun sonu-
cu olarak periferik T helper hiicre fonksiyonu
yetersiz kalir. Mononiikleer hiicrelerde MHC II
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ekspresyonu yoktur, ancak DNA diizeyinde
MHC I gosterilebilmektedir (2).

MHC 1I eksikligi nadir gériilen, humoral ve
hiicresel immun yetmezlikle karakterize oto-
zomal resesif gecigli bir hastaliktir. Altinc kro-
mozomun kisa kolu {izerinde kodlanan MHC I
genlerinin  transkripsivonunu  kontrol eden
regiilatuar faktorleri kodlayan genlerde defekt
vardir (3). Dort farkhh mutasyon saptanmustir
(CIITA, RFXANK, RFX5, RFXAP). Mutasyon-
lara gore hastalar dort gruba ayrilmistir (A, B,
C, D) @).

Ik olarak Steimle ve ark. (5) tarafindan 1993
yilinda Class II transaktivator gen (CIITA) mutas-
yonu tanmmlanmustir. Bu gen, DNA'vya baglan-
mayan bir koaktivatordiir ve MHC 1I ekspres-
yonunu kontrol eder. Bu mutasyona sahip has-
talar grup A olarak degerlendirilmistir. Diger-
leri ise RFXANK (grup B) gen mutasyonu,
RFX5 (grup C) gen mutasyonu, RFXAP (grup
D) gen mutasyonudur. Gruplar arasinda prog-
noz yoniinden fark bulunmarmustir (6).

Bu hastalikta hiicresel immunite yetersiz olup,
total T lenfosit sayist normal, CD4+ T hiicre
sayllart distiktiir. Ayrica hipogamaglobulinemi
ve distik spesifik antikor yanitt vardir. Ortaya
¢ikan bu humoral ve hiicresel yetmezlik sonu-

cunda viral, bakteriyel, fungal ve protozoal en-
feksiyonlara yatkinhk olusur. Hastaligin klinik
bulgulan arasinda vineleyen ciddi bronkopulmo-
ner enfeksiyonlar, kronik ishal, malabsorpsi-
yon ve buna bagh biyiime gelisme geriligi,
mukokutanoz kandidiasis, progresif karaciger
hastaligi, sklerozan kolanjit, otoimmun sito-
peni bulunmaktadir (7).

Bu vazida MHC I ekspresyon defekti tanis:
almis, tek tedavisi kék hiicre nakli (KHN) olan
ve erken donemde KHN vapilamadigindan tek-
rarlayan akciger enfeksiyonlari, kronik ishal,
malabsorpsiyon ve biiyiime gelisme geriligi tani-
laryla izlenirken sepsis nedeniyle kaybedilmis
bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Sekiz aylik erkek hasta 6.aydan itibaren basla-
yan tekrarlayan 6kstiriik ve ishal yakinmalari ile
basvurdu. Aralarinda ikinci dereceden kuzen
evliligi olan anne-babadan miyadinda normal
spontan dogum ile 4000g olarak dogan olgu-
nun, saghkll 2 kardesi oldugu, 4 kardesinin ise
cesitli nedenlerle (3’1 osteogenenis imperfekta,
1’i pnomoni) kaybedilmis oldugu 6grenildi.
Ayrica 2 kuzeninin immun yetmezlik tanst aldi-
g1 ve oldugl belirtildi (Sekil 1). Al aya kadar
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4.3: Menejit
4.4: Osteogenesis imperfekta
4.5: Osteogenesis imperfekta
4.6: AC enf.
4.7: Osteogenesis imperfekta
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4.10: Hastamiz

4.11: Immun Yetmezlik
4.12: Immun Yetmezlik
2.4-12: 77

Sekil 1. Aile Agac.
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anne siti aldigr motor mental gelisiminin ayi-
na uygun seyrettigi bildiridi.

Fizik bakida viicut agirhg 7800 g (%75-90),
boyu 76 cm (%97), solunum sikintisi, perioral
siyanozu ve soluklugu belirgin olan olguda akci-
ger oskultasyonunda bilateral ince raller duyulur-
ken, karaciger midklavikiiler hatta 1 cm ele geli-
yordu.

Laboratuar incelemelerinde; tam kan sayimin-
da hipokrom-mikrositer anemi saptand:. Kan
sekeri, karaciger ve bérek fonksiyon testleri,
trik asit, ferritin incelemelerinde 6zellik saptan-
madi. Akciger grafisinde bilateral pnémonik
infiltrasyon saptandi. Ekokardiyografi ve batin
ultrasonografi normaldi. Yaklasik 2 aydir tekrar-
layan akciger enfeksiyonu éykiisii olmas: nede-
niyle ¢ekilen toraks tomografisinde; paratrakeal,
subkarinal ve hiler lenfadenopati, akcigerde
parankim alanlarinda bilateral pnémonik infilt-
rasyon saptandi. Kan kiiltiiriinde S. aureus,
balgam kiiltiiriinde ise P. aeruginosa {iremesi
saptandi. Idrar, gaita kiiltirlerinde ve aclik mide
swisinda tireme saptanmadi. Serolojik incele-
meleri (HBsAg, anti HBcIgM, anti HCV IgG,
anti CMV IgG, anti HIV1+2, HIV RNA, Grup
aggliitinasyon) negatif olarak degerlendirildi.

immunolojik degerlendirmesinde hipogamma-
globulinemi (IgG <146 mg/dl, IgM: 45 mg/dl,
IgA: <5.6 mg/dl) saptanirken, periferik kan
lenfosit panelinde CD3 (Total T lenfosit): %52,
CD19 (Total B lenfosit): %39, CD4 (T helper
hiicre): %9, CD8 (T sitotoksik/ supresér hiicre):
%42, NK (Dogal oldiiriicii hiicre): %8, HLA
DR+Aktif T hiicre: %0 olarak saptandi. PPD
negatif olarak degerlendirildi. Kombine immun
yetmezliklerin ayirict tanist acisindan bakilan
adenozin deaminaz enzim diizeyi (ADA) normal
olarak bulundu. Hiper IgM sendromunu disla-
mak amacwyla bakilan CD40 ve CD40 Ligand
geninde mutasyon saptanmadi.

Doku tipi incelemesinde mikrolenfositotoksi-
site testi ile hiicre yiizeyinde MHC I molekiileri
gosterilebilmis ancak HLA DR antijenleri sapta-
namamustir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile MHC Class Il antijenleri (HLA DR11

MHC II Ekspresyon Defekti

A) MHC Class I;
(Klasik yontem- mikrolenfositotoksisite testi)

®  HLA-A: A2, A3

® HLA-B: B18, B52, CW4, BW6

MHC Class II gosterilemedi

B) MHC class II (PCR yontemi) ;

® DRBI DRB1

11 13

Sekil 2. Hastanin doku grubu sonuclari A) Mikrolenfo-
sitotoksisite yéntemi B) PCR y&ntemi.

ve HLADR13) gésterilmistir (Sekil 2). Bu sonug-
lar dogrultusunda hastada HLA DR antijen-
lerinin genetik olarak var oldugu ancak hiicre
ylizeyinde eksprese edilemedigi diistiniildii. Ol-
guya MHC II ekspresyon defekti tanisi konul-
du. Yurt disindaki bir merkezde yapilan aragtir-
mada RFXANK geninde mutasyon saptand:
(Tip B).

Ug il sekiz ay izlemde kalan olguda cogu zaman
etiyolojisi belirlenemeyen, zaman zaman para-
ziter etken saptanan tekrarlayan ishal ataklar:
ve akciger enfeksiyonlar goriildii. Bu dénem
boyunca proflaktik olarak trimethoprim - sulfo-
metoksazol, flukonazol ayrica mukolitik - bron-
kodilatatdr ve intravensz immun globulin (IVIG
500 mg/kg/ayhk) tedavisi altinda izlendi. Lite-
rattirde tek kiiratif tedavi olarak bildirilen KHN
icin aile i¢i doku grubu taramalan yapildi ve
HLA tam uygun dondr bulunamadi Aileye
alternatif donor secenekleri, dzellikle hizli nakil
sansi nedeniyle bu tiir olgulara ©nerilen doku
grubu vart uygun aile bireylerinden (haploi-
dentik) KHN anlatilarak vapilmas: onerildi.
Ancak aile, riskli ve prognoza yénelik olumsuz
beklentileri nedeniyle altenatif donérden vapi-
lacak KHN izin vermedi. Tibbi tedavi altinda
izlenen olgu 4.5 yasinda septik sok, multior-
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Alti ayliktan itibaren tekrarlayan enfeksiyonlan
olmast nedeniyle immun yetmezlik distintilen
olgu, vapilan tetkiklerinde hipogammaglobuli-
nemi, CD 4+ T hiicre eksikligi (%9), Aktive T
hiicrenin olmamast (%0) nedeniyle kombine
immun yetmezlik olarak degerlendirilmis olup
detayl arastirmalarin sonunda DNA diizeyinde
MHC class II antijenleri gosterilebilmis ancak
lenfositotoksisite yéntemiyle doku tipi tayininde
hiicre yiizeyinde HLA DR antijenlerinin sapta-
namamis olmast nedeniyle MHC I ekspresyon
defekti tarst almistir.

Olgunun anne ve babasi arasinda yakin akra-
balik olmasi, iki kuzeninin immun yetmezlik
tanist ile kaybedilmis olmast ve bu kuzenlerden
birinin bizim hastamzda oldugu gibi lenfosit
panelinde HLA-DR + Aktive T hiicrenin %0 ola-
rak bulunmas: (baska bir merkezde) hastaligin
otozomal resesif gecisli 6zelligini desteklemek-
tedir.

MHC Class II eksikligi tanimlandigindan itiba-
ren vaklasik 70 hasta, 50 aile bildirilmistir (8).
Nadir olmasina ragmen oldukga fatal olabilen bir
hastaliktir. Yapilan bir calismada ortalama yasam
siiresi ortalama 4 yil olarak bildirilmistir (9).

Literatiirde Klein O ve ark. (10) tarafindan bildi-
rilen KHN yapilan 19 hastadan, HLA idantik
donérii olan 7 hastanin 4’{intin tamamen diizel-
digi HLA haploidantik donér kullanilan 12 has-
tanin ise 3'niin tedavi oldugu, bir hastada ise
parsiyel engrafman goriildigi bildirilmis ve bu
hastalikta KHN kiiratif tedavi yontemi olarak
dnerilmistir.

Fatal gidisli olmasi ve 2-4 yas sonrast yapilan
nakillerin prognozunun katii olmast nedeniyle
HLA identik dondr olsun veya olmasm KHN
bu yastan 6nce dnerilmektedir. Anne, baba ve
kardeslerinin doku grubunun uyumsuz olarak
bulunmast ve ailenin prognoza yonelik olumsuz
beklentileri nedeniyle haploidentik dondrden
vapllacak KHN'ne izin vermemesi sonucu
hastaya KHN uygulanamadi. Yaklasik dort yil
izlenen olgu, tekrarlayan akciger enfeksiyonlar:

buna bagl bronsiolitis obliterans, kronik ishal,
malniitrisyon ve izlem siiresi icinde gelisen bu-
yiime geriligi gibi uzun siire hastanede yatmay:
gerektiren sorunlarla karsilasmis ve sepsis ile
kaybedilmistir.

Sonug olarak, MHC II ekspresyon defekti, yiik-
sek morbidite ve mortaliteye sahip, tek kiiratif
tedavisi erken yasta kok hiicre naklidir. Bu has-
ta, MHC 1l ekspresyon defekti olan olgularin
kotli prognozuna ve bu ailede oldugu gibi gene-
tik olarak asir1 yiiklii ailelerde akraba evliliginin
sonuclarina cok giizel bir 6rnektir.

Tesekkiir; MHC 1I eksikligine yol agan mutas-
yonlann arastirimasinda gosterdigi blyik yar-
dim i¢in Dr. Jean Villard'a (Geneva University
Hospital, Switzerland), CD40 ve CD40 Ligand
genindeki mutasyon arastirmalari igin Prof. Dr.
Luigi D Notarangelo'va (Brescia University,
Italy) tesekkiir ederiz.
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