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Ozet

Ciddi Kombine immiin Yetmezlik [Severe Combined Immune Deficiency (SCID)] T lenfositlerde, B lenfositlerde ya da her iki lenfosit grubunda da eksiklige baglh
gelisen tekrarlayic enfeksiyonlarla karakterize bir grup hastaliktir. Otuz iki yagindaki anne aday1 gebeliginin 17. haftasinda SCID riskli bir fetiise sahip olmasi nedeniyle
boliimiimiize basvurdu. Ailenin biri 5 aylik erkek, digeri 3 aylik kiz olana 2 gocugu SCID nedeniyle 6lmiistii. leri gebelik haftasi ve daha énce herhangi bir molekiiler
tetkik yapilmamasi nedeniyle, prenatal tan1 amagl olarak alternatif bir tan1 yontemi planlandi. Gebeligin 20. haftasinda gergeklestirilen kordosentezle elde edilen fetal
kanda T ve B lenfosit diizeyleri 6l¢iildii. Dolasimda lenfosit olup olmadigint anlamak amactyla lenfosit kiiltiirii ve fetal karyotipleme yapildi. Immiinolojik markirlarla
yapilan fetal lenfosit dagilimi ve lenfosit kiiltiirii sonucunda fetal karyotip elde edilmesi, fetiisiin normal olarak degerlendirilebilecegini gosterdi.
Anahtar Kelimeler: SCID, Prenatal tani1, Genetik.

Abstract

Severe Combine Immune Deficiency (SCID), consists of group of genetic disorders characterized by recurrent infections due to deficiency in T cell, B cell or both
lymphocyte groups. A 32-year old pregnant mother was referred to us at the 17th week of the gestation. The parents were first cousins. Two previous children (5-month
old boy, 3-month old girl) of the family died from SCID. Because of the advanced gestational age and the absence of molecular analysis, an alternative diagnosis was
planned for prenatal diagnosis. Cordocentesis was performed at the 20th week of gestation and T and B lymphocyte levels were assessed. Lymphocyte culture and fetal
karyotype were performed in order to understand whether there were lymphocytes circulating. Regarding the lymphocytes distribution according to their immunological
markers and the availability of fetal karyotype from lymphocyte culture, the fetus was considered to be normal.
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GIiRiS

Ciddi Kombine Immiin Yetmezlik [Severe Combined
Immune Deficiency (SCID)] T lenfositlerde, B lenfositlerde
ya da her iki lenfosit grubunda da eksiklige bagli gelisen
tekrarlayic1 enfeksiyonlarla karakterize bir grup hastaliktir
(1,2). Hastaligin insidans1 30000-70000 canli dogumda 1°dir
(3). SCID’ li ¢ocuklar gelisme geriligi, tekrarlayan enfeksiyonlar
ve firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik gosterirler. Hastaligin
mortalite ve morbidite oranlar1 enfeksiyona bagl gelisen
akciger, karaciger gibi son organlarin hasari ile artmaktadir

4).
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Bu nedenle SCID pediatrik acillerden biri olarak
tanimlanmaktadir (5). Hastalik tipik olarak, anneden gelen
antikorlarin 3-6. aylarda kaybolmasindan sonra baslar (6).
Kemik iligi Transplantasyonu (KiT) hastaligin tek kesin
tedavisidir (7). KIT sirasinda karsilagilan ciddi problemler
prenatal tanty1 zorunlu hale getirmektedir. Biz burada SCID
riskine sahip bir fetiisteki prenatal tani ¢aligmalarini sunuyoruz.

OLGU

32 yasindaki anne aday1 gebeliginin 17. haftasinda SCID
riskli bir fetiise sahip olmasi nedeniyle Genetik Bilim Dalr’
na bagvurdu. Ailenin biri 5 aylik erkek, digeri 3 aylik kiz olana
2 ¢ocugu SCID nedeniyle 6lmiistii. Ailenin ayrica 3 tane
saglikli ¢ocugu, bir tane de 1 yasindayken SCID nedeniyle
KIT uygulanmis 2 yasinda bir erkek ¢ocugu vardi. Hasta
cocugun KIT oncesi ve sonrasi immiinolojik test sonuglari
Tablo 1’ de verilmistir.
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Tablo 1. SCID’ li kardesin KIiT éncesi ve sonrast immiinolojik

test sonuglari.

KIT 6ncesi KIT sonrast
CD3 (T cell) %0 %45
CD19 (B cell) %0 %3
CD4 (Helper T cell) %0 %41
CD8 (Cytotoxic T cell) %0 %23
HLA DR %0 %32

Ebeveynler 1. derece kuzendi. Merkezimize basvuruncaya
kadar ailede SCID ile ilgili herhangi bir molekiiler ¢aligma
yapilmamisti. SCID’ 1i cocugun immiinolojik markirlari ve
ebeveynlerin akrabaligi g6z oniinde bulundurularak otozomal
resesif tip SCID diisiiniildii. ileri gebelik haftas1 ve daha énce
herhangi bir molekiiler tetkik yapilmamasi nedeniyle, prenatal
tan1 amagli olarak alternatif bir tan1 yontemi planlandi.

Gebeligin 20. haftasinda gergeklestirilen kordosentezle
elde edilen fetal kanda T ve B lenfosit diizeyleri olgiildii.
Dolasimda lenfosit olup olmadigini anlamak amaciyla lenfosit
kiiltirii ve fetal karyotipleme yapildi. Maternal ve fetal kanin
ayrimi amactyla HLA tiplendirmesi yapildi. Fetal kanda CD3
T hiicresi %46, CD19 B hiicresi %4, CD8 %20, NK hiicresi
%1, CD3+HLA DR %1 olarak saptandi. Fetal karyotip 46,
XY olarak bulundu. HLA tiplendirmesi ile maternal
kontaminasyon dislandi. Immiinolojik markirlarla yapilan fetal
lenfosit dagilim1 ve lenfosit kiiltiirii sonucunda fetal karyotip
elde edilmesi, fetiisiin normal olarak degerlendirilebilecegini
gosterdi. Sonug olarak aile saglikli bir erkek ¢ocuk diinyaya
getirdi.

TARTISMA

SCID; T, B lenfosit ve bazen NK hiicrelerinde yetmezlikle
karakterize bir grup hastaliktan olusan 6liimcil bir sendromdur
(8,9). SCID’li ¢ocuklar siklikla diare, pnomoni, otitis, sepsis
ve kutandz enfeksiyonlarla basvururlar. Firsatci
mikroorganizmalarla meydana gelen enfeksiyonlar hastaliga
bagli limlerin ana nedenini olusturur (10). Hastalik tipik
olarak anne kaynakli immiinoglobiilinlerin kayboldugu 3-6.
aylarda baglar (6). Bu grupta farkli kalitim paternlerine sahip
farklt hastaliklar bulunmaktadir. X’e bagli SCID (SCIDX1)
en yaygin goriilen form olup ABD’de olgularin %44’ iinii
olusturur (11). SCID’in 6 tipinde ise otozomal kromozomlar
tizerindeki mutasyona ugramis genler tammlanmustir. Adenosine
deaminase (ADA) yetmezligi, Janus kinase 3 (Jak3) yetmezligi,
IL-7 reseptor a a zincir (IL-7Rap yetmezligi, recombina
se-activating gene (RAG1-RAG2) yetmezligi, Artemis
yetmezligi ve CD 45 yetmezligi (10).

X’ e bagli SCID Xp13’e haritalanmistir (12) ve ardindan
IL2RG geni tantmlanmustir. Bu gen IL-2 ve diger bazi sitokinler
(IL-4, IL-7, IL-9, IL-15) i¢in kullanilan reseptorlerin common
a pc) zincirini kodlar. X’ e bagli SCID’ in mutasyonel tanist
miimkiindir (13). IL2RG geni 8 ekzondan olusur ve
mutasyonlar tiim ekzonlara yayilmistir (10).
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Gendeki mutasyonlar sonucunda dolagimda T lenfosit ve
NK hiicreleri gdzlenmezken, B lenfosit sayis1 normaldir (14).

SCID’ 1i olgularm %16’ s1 otozomal resesif olarak kalitilan
ADA yetmezligine baglidir. ADA’ 1 kodlayan gen 10q13
iizerinde lokalizedir. ADA geni 12 ekzondan olusur. ADA
yetmezligi olan hastalarda diisiik B ve T lenfosit diizeyleri
gozlenir (15). ADA yetmezligi olan infantlarda lenfosit sayist
SCID’ in diger tiplerine oranla daha azdir (10). ADA-SCID’
in tanisi eritrosit ADA aktivitesinin ya da dATP
konsantrasyonunun 6l¢iilmesi ile giivenilir olarak konulabilir.
Piirin Niikleozid Fosforilaz (Purine Nucleoside Phosphorylase
(PNP)) yetmezligi piirin metabolizmas: ile ilgili nadir bir
hastaliktir. Tanis1 enzim aktivitesinin veya hiicre i¢i dGTP
konsantrasyonunun 6l¢iilmesi ile konulabilir (16). Januse
Kinase 3 (JAK3) gen mutasyonlar1 otozomal resesif olarak
kalitilan SCID’ e neden olur. Hastaliktaki lenfosit sayisi, artmis
B lenfosit, azalmis T lenfosit ve NK hiicre diizeyleri ile
karakterize olan X’ e bagli SCID’ e benzerlik gosterir. Ciinkii
JAK3, common a p zinciri tagiyan sitokin reseptérleri i¢in ana
sinyal ileticisidir (10,17). Yaklasik olarak tiim SCID’ lerin
%06’ s1 JAK3 genindeki mutasyonlara bagl olusur (10). JAK3
eksikligine bagli SCID’ in prenatal tanisi1 giiniimiizde
miimkiindiir (7). IL-7Ra p yetmezligi de otozomal resesif
SCID’ e neden olur. IL-7 reseptdriintin 2 alt tinitesi vardir: IL-
7Ra p ve a p c. IL-7, T lenfosit farklilagsmasinin erken
basamaklarinda 6nemli bir rol oynar (15). IL-7Ra p yetmezligi
bulunan hatsalar, T lenfosit fonksiyonlarinda derin bir eksiklik
gosterirken, B lenfosit ve NK hiicre fonksiyonlari normaldir.
Biitiin SCID olgularinin %10’unu IL-7Ra p yetmezlikli SCID’
ler olusturur. Prenatal tan1 mutasyon analizi ile miimkiindiir.
Rekombinaz Aktive edici Gen (Recombinase Activating Gene
(RAG1 ve RAG2)) mutasyonlart otozomal resesif gegisli
SCID’e neden olur.

Hastalarda B ve T lenfosit saptanmazken dolagimda esas
olarak NK hiicreleri vardir (18). Omenn sendromlu hastalarda
da RAG1 ve RAG2 genlerinde mutasyon saptanmustir. 11p13°e
haritalanmis olan genler T ve B lenfosit hiicrelerindeki antijen
reseptor genlerinin somatik diizenlenmesinde gorevli olan
proteinleri kodlar (19). RAG yetmezligi tim SCID’ li olgularin
%3 tnt olusturur. Biitin SCID olgularinin yaklasik %10-
15’inde etiyoloji bilinmemektedir (10). Prenatal tani
uygulamalar1 etkilenmis bireylerin dogmasini engelleyebilir.
Bilinen bir etiyolojik nedene baglit SCID’ lerin biiyiik oranda
molekiiler temelli prenatal tanis1 miimkiindiir. Bizim olgumuzda
ana problem ileri gebelik haftasi ve daha 6nce ailede hastaligin
molekiiler temellerinin arastirilmamasiydi. Pedigri analizi ile
X’e bagli SCID disland: fakat geriye arastirilmasi gereken
bir¢ok otozomal resesif SCID tipi kaldi. Bu nedenle kisitl
zaman zarfinda uygulanabilecek alternatif bir prenatal tan
yontemi kullandik.

Gebeligin 20. haftasinda kordosentez ile elde edilen fetal
kanda bakilan immiinolojik markirlar SCID hastas:t olan
kardesinki ile karsilastirildi. Ayn1 zamanda fetal karyotipleme
yapildi.

Lenfosit kiiltiiriinden sonucu edilen fetal karyotip bize
indirekt olarak dolagimda lenfositlerin bulundugunu gésterdi.
Maternal kontaminasyon 6nemli bir problemdi ve yapilan
HLA tiplendirmesi ile kontaminasyon dislandi.
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Sonug olarak SCID’li ailelerde prenatal tani, prognozun
kotii olmast ve tek tedavi yontemi olan KiT’ te karsilasilan
zorluklar nedeniyle onemlidir. Kesin olarak mutasyonun
bilindigi durumlarda DNA analiz teknikleri ile tan1 konulabilir.
Fakat molekiiler etiyolojinin bilinmedigi olgularda prenatal
tan1 zordur. Bu olgu etiyolojisi bilinmeyen SCID olgularinda
prenatal tani yapilabilmesi amaciyla uygulanan alternatif
metotlara bir 6rnek olarak sunulmustur.
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