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TALASEMi VE ORAK HUCRE ANEMISiNDE
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

OZET

I
Talasemi major ve orak hiicre anemisi lilkemizde en sik goriilen hemoglobinop

atilerdir. Her iki hastalik icin giuniumizdeki tek kiratif tedavi yontemi
hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur (HKHT). Ancak HKHT
uygulamasinin bu hastalaricin gerekli olup olmadigina karar verirken éncelikle
HKHT uygulamasina bagli mortalite riskinin yani sira yasam kalitesini ¢ok
etkileyebilen kronik GVHD ve sterilite gibi komplikasyonlarin da g6z 6niine
alinmasi gereklidir. Ayrica talasemi hastalarinda demir selasyon tedavisine
uyumu arttiran giinde tek doz oral demir selatérlerinin kullanima girmesi
ve orak hiicre anemisinde hidroksilre tedavisinin daha yaygin kullanilir
olmasi ile elde edilmesi 6n gorilen basarilar da karar asamasinda géz 6niine
alinmalidir. Gliniimuzdeki bilimsel verilere dayanilarak transfiizyona bagimli
tim talasemi hastalari icin sayet doku tipi tam uygun aile ici vericisi varsa
demir birikimine bagh doku hasarlari gelismeden 6nce cocukluk ¢aginin
erken déneminde HKHT nin uygulanmasi standart bir tedavi yaklasimi olarak
onerilmektedir. Doku tipi uygun aile ici vericisi olmayan talasemi hastalari
icin ise aile disi tam uyumlu vericiden HKHT uygulanmasi genellikle demir
selasyon tedavisine uyum saglamayan ve kalp ve karaciger gibi organlarda
ciddi demir birikimi oldugu gdsterilmis hastalar icin 6nerilmektedir. Orak
hiicre anemisi hastalari icin ise sadece “yliksek risk” olarak tanimlanmis bazi
ozelliklere sahip olanlar icin HKHT uygulamasi énerilmektedir. Bu durumda
nakile bagh risklerin gorece daha az olmasi nedeniyle ilk tercih edilecek
verici aile ici HLA tam uyumlu birey olmaktadir. Ancak uygun aile ici vericisi

168



TALASEMi VE ORAK HUCRE ANEMIiSINDE HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

olmayan orak hiicre anemisi hastalari icin daha yliksek olan riskleri g6z 6éniine
alinarak diger alternatif vericilerden HKHT uygulanmasi da 6nerilmektedir.

GiRiS

Talasemi ve orak hiicre anemisi diinyada ve llkemizde en sik gorilen
hemoglobinopatilerdir. Turkiye’deki kayit sistemine gore llkemizde en az
2567 B-talasemi major, 700 B-talasemi intermedia ve 1050 orak hiicre
anemi hastasi oldugu belirtilmektedir (1). Ulkemizde sik olarak gériilen bu
hastaliklar icin giinimizdeki tek kiiratif tedavi yontemini hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu (HKHT) olusturmaktadir. Bu yazida talasemi major ve
orak hiicre hastalarinda HKHT nun yeri ve 6nemi ayrintili olarak tartisilacaktir.
Bu amagla bu hemoglobinopati hastalarinda giinimizde uygulanan
konvansiyonel tedavi yontemleri ve bu tedavi yaklasimiile hastalarin prognozu

kisaca 0zetlendikten sonra alternatif tedavi yontemi olarak HKHT’nun bu
hastalardaki etkinligi konvansiyonel tedavi ile karsilastirilarak tartisilacaktir.

TALASEMIDE KONVANSIYONEL TEDAVI

En sik rastlanan genetik hastaliklardan biri olan beta-talasemide hemoglobin
yapisinda yer alan B-globulin sentezindeki yetersizlik sonucunda anemi
ortaya cikmaktadir. Otosomal resesif gecis goOsteren p-talasemilerde
heterozigot olan olgular sahip olduklari hafif anemiden daha cok tasiyic
olmalari nedeni ile 6nem tasimaktadirlar. Homozigot olan f-talasemi major
hastalarinda ise yasamin ilk 6 ayindan sonra tedavi edilmedigi takdirde
yasamla bagdasmiyacak agirlikta bir anemi gelismektedir (2). Talasemi, gocler
nedeni ile tim dinyada gorilebilen bir hastalik olmasina karsin Akdeniz
cevresindeki, Ortadogu bolgesindeki ve gilineydogu Asya’daki ulkelerde
cok daha sik olarak bulunmaktadir (3). Ulkemiz de B-talasemi hastaliginin
bir halk saghgi problemi oldugu ulkelerden biridir. Turkiye'deki B-talasemi
tastyicihiginin sikh@r Saghk Bakanligi tarafindan ydratilmis olan en son
arastirmada Antalya boélgesinde en yiiksek (%13,1) olmak lizere, Tirkiye
genelinde %4,3 olarak bulunmustur (1). Talasemi kayit sistemine gore de
Ulkemizde 2,567 B-talasemi major hastasi ve 700 B-Talasemi intermedia
bulunmaktadir (1).

Beta-talasemi major hastalarinda goriilen bu agir aneminin temel iki nedeni
eritrositlerin hem kemik iliginde (inefektif eritropoez) hem de periferde
yikiminin artmis olmasidir (4). Talasemi major hastalarinda anemiye yanit
olarak kemik iligindeki eritropoezin asiri artisina bagli olarak mediiller
alandaki genislemenin yani sira 6zellikle karaciger ve dalakta olmak lzere
ekstramediller alanda hematopoezin ortaya ¢ikmasi talasemiye 6zgi yiiz
gorinimi ve hepatosplenomegali gibi klinik bulgulara yol acmaktadir.
Talasemi major hastalarinda yasamin surdirilebilmesi sadece diizenli kan
(eritrosit stispansiyonu) transfilizyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Diizenli
kan transflizyonunun uygulanmadigi 1960 6ncesi donemlerde talasemi major
hastalarinin cogunlugu cok erken dénemde anemi veya enfeksiyon nedenleri
ile kaydedilmekteydi. Talasemi hastalarindaki diizenli kan transflizyonun
temel amaci hastalarda hem agir anemiyi diizeltmek hem de zaten inefektif
olan kemik iligi ve ekstramediiller alandaki hastanin kendi eritropoezini
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tamamen baskilamaktir. Bu amaglara ulasabilmek i¢in glinimizde talasemi
major hastalarinda standart transfilizyon programi olarak transflizyon éncesi
hemoglobin (Hb) degerini 9-10 g/dL arasinda tutacak sekilde eritrosit
siispansiyonu her 3-4 haftada bir 10-15 ml/kg miktarinda |6kositten
arindirilarak verilmektedir (5). Kan transfiizyonlarinin hepatit/HIV gibi
kan yolu ile bulasan enfeksiyon riskini arttirmasi ve allerjik veya hemolitik
reaksiyonlara neden olmasi gibi ¢ok iyi bilinen komplikasyonlarinin yani sira
talasemi hastalari icin yarattiklari en biiylik sorun cesitli organlarda demir
birikimine yol acmalandir (5). Dizenli transflizyon uygulanan talasemi
hastalarinda zaman icinde ilerleyen bu demir birikimi bu hastalardaki en
onemli morbidite ve mortalite nedenini olusturmaktadir. Demir en ¢ok kalp,
karaciger ve endokrin organlarda birikmekte ve bu organlarin fonksiyonlarini
bozmaktadir. Bu organlarda serbest demire bagh olarak gelisen hasarlar
sonucunda zaman icinde biliyiime geriligi, hipogonadizm, diabetes mellitus,
hipotiroidi ve hipoparatiroidi gibi endokrin yetersizliklerle birlikte karaciger
ve kalp yetmezligine bagli morbidite ve mortalite kaginilmaz olmaktadir (1).
Talasemilerde transflizyona bagh demir birikimini azaltabilmek icin demir
selatorlerinin de dizenli olarak kullanilmasi gerekmektedir. Bu amacla
1970’li yillarin basindan itibaren deferoksamin (DFO) dnce kas igine, sonra
intraven6z ve daha sonra da ginimizde oldugu gibi subkiitan (SC) olarak
kullaniimistir (6-8). Talasemilerde demir birikimini etkin olarak azaltabilmek
icin DFO’nun dizenli kan transfizyonun ilk baslamasindan yaklasik 18 ay
sonra, genellikle hasta 3 yasina gelmeden 6nce baslanmasi ve 10-12 saatlik
SC inflizyon seklinde haftada en az 5 giin olmak Uzere sirekli kullaniimasi
gerekmektedir. Hasta tarafindan diizenli olarak kullanilmasi oldukca gli¢
olan SC yolla DFO ile demir selasyon tedavisine alternatif olarak agizdan
alinarak kullanila bilen deferipron ile selasyon tedavisi pek cok tilkede 1995-
2000 yillarindan sonra olanakh olmasina karsin bu ilag Glkemizde 2005
yilindan itibaren gerekli izinler alindiktan sonra kullanima girmistir. Yine
agizdan alinarak kullanilabilen deferasiroks adli bir baska demir selatori
bazi llkelerde 2005 vyilindan itibaren kulanima girmistir. Deferasiroks
Ulkemizde ise 2005 yilindan itibaren arastirma protokollari dahilinde sinirh
sayida hastada uygulanmakta olmakla birlikte 2007 yilindan itibaren rutin
kullanima girmistir.

TALASEMIDE KONVANSIYONEL
TEDAVI ILE PROGNOZ

Deferoksamin ile demir selasyonu 1970’li yillarin basindan beri olanakli
olmakla birlikte ginimizde kullanildigi sekilde talasemi hastalarinda
yaygin olarak kullanilmasi italya, ingiltere ve Kanada gibi tlkelerde 1980’li
yillarin basindan beri ve lilkemizde ise 1990’li yillarin basindan itibaren
olanakl olmustur. Talasemi hastalarinin tedavisinde ¢ok 6nemli basarilar
saglayacagina inanilan DFO selasyon tedavisinin talasemi hastalarinin yasam
siireleri Gzerine olumlu etkisi hastalarin izlem sireleri ¢cok yeterli olmamakla
birlikte 1990l yillarda yayinlanan arastirmalar ile gosterilmeye baslanmistir
(11,12). Bu arastirmalarin ilkinde Oliveri ve arkadaslari Kanada ve ABD’de
DFO ile selasyon tedavisi alan 97 talasemik hastada tedavi baslandiktan 5,
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10 ve 15 yil sonra kalp hastaligi olmadan yasam oranlarinin sirasi ile %80,
%65 ve %55 oldugunu gostermislerdir (11). Bu calismanin asil dnemli bulgusu
ise bu hastalar izlemdeki tim ferritin degerlerinin %33’Unden azinin veya
%33 ila 67’sinin veya %67’den fazlasinin 2500 p/L’den fazla olmasina goére
gruplandirldiklarinda tedavi baslangicindan sonra 15. yilda kalp hastaligi
olmadan yasam oranlarinin sirasi ile %91, %48 ve %18 olarak bulunmasidir.
Bu calismadan sonra italya’dan Gabutti ve Piga, DFO selasyon tedavisinin
talasemik hastalarin yasamlari tizerine olumlu etkisini, bu tedaviyi 1978
yilindan itibaren alan toplam 257 talasemik hasta lizerinden gostermislerdir
(12). Ancak bu calismada hastalar DFO’yu diizenli olarak kullananlar (yilda
250 gunden fazla ve ferritin degeri her zaman 3,000 p/L’nin altinda) ve
diizensiz olarak kullananlar (yilda 250 giinden daha az) olarak iki farkl gruba
ayrilarak tekrar degerlendirildiklerinde bu talasemik hastalarin 32 yastaki
genel yasam oranlari DFO tedavisini dizenli kullananlarda %85 olmasina
karsin dizenli kullanmayanlarin hepsinin kaybedildigini gostermistir (12).
Ozet olarak bu calismalar diizenli kan transfiizyonu ile birlikte diizenli DFO
selasyon tedavisi kullanilmasinin talasemik hastalardaki prognozu oldukca
iyilestirdigini ancak olumlu etkinin saglanabilmesi icin DFO’nun kesinlikle
dizenli olarak kullanilmasi gerektigini gostermistir. Ancak, talasemi
hastalarinin tiim yasamlari boyu uygulamalari gereken bu konvansiyonel
tedavi yaklasimina uyumlari maddi ve manevi cesitli nedenlerle genelde iyi
olmamakta, en biliylik sorunu da hastalarin DFO selasyon tedavisini diizenli
kullanmamalari olusturmaktadir. Bu cikarimi destekleyecek sekilde, ingiltere
gibi tibbi tedavinin saglanmasinda sorun olmayan gelismis bir lilkede bile
talasemi hastalarin yarisinin 35 yastan once kaybedildigini yakin zamanda
yapilan bir arastirmada gosterilmistir (13). Talasemide, DFO kullanilarak
konvansiyonal tedavinin ¢ok yeterli bir basari saglayamamasi nedeni ile
yeni oral demir selatorlerinin arastiriimasinin yani sira “HKHT” gibi alternatif
tedavi yaklasimlari da glindeme gelmistir.

TALASEMIDE HEMATOPOETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

Talasemi hastaliginda giinimiizdeki tek kiratif tedavi yontemi HKHT dir. Bu
tedavi yontemi ile talasemi hastaligina neden olan genetik olarak anormal
hematopoietik kok hiicrelerinin tamamen yok edilmesi ve sonrasinda saglkh
veya tastyici kisilerden alinarak verilen hematopoietik kok hiicreler ile yeniden
ve saglikli olarak kan yapiminin (hematopoez) saglanmasi amaclanmaktadir.
Hastaya baska kisilerden verilecek olan kok hiicrelerinin hasta tarafindan
reddedilmeyerek yeniden hematopoezi saglayabilmesi (engraftman) ve
hastada immiinolojik sorun (Graft Versus Host hastaligi-GVHH) yaratmamasi
icin verici ile alicinin doku antijenlerinin uyumlu olmasi énemlidir. Bu nedenle
transplantasyon icin en uygun verici, doku tipi uygunlugu sansi daha yiksek
olabilen hastanin kardesi olmaktadir. Bir talasemi hastasi icin doku tipi
uygun verici bulunduktan sonra bu kisiden transplantasyon icin gerekli olan
hematopoietik kok hiicreler “kemik iligi”, “periferik kan” ve “kordon kani”
olmak tzere (¢ farkli kaynaktan elde edilebilir.
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Talasemi hastaligi icin HKHT uygulanmasi gibi alternatif bir tedavi yaklasimi
tim talasemi hastalarinin 20’li yaslardan 6nce kaybedildigi 1980’li yillarin
basinda glindeme gelmistir. Talasemide ilk basarili HKHT’de doku tipi uygun
kardesden 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Donnall Thomas
tarafindan ve ikincisi ise ayni yil icinde italya’da Lucarelli baskanhginda
Pesaro grubu tarafindan gerceklestirmistir (14,15). Talasemi hastaligi icin ilk
basaril transplantasyonun gerceklestirildigi 1981 yilindan sonra giinimiize
kadar 1003’0 italya’da Pesaro grubu tarafindan olmak lizere tiim diinyada
yaklasik 2300’den fazla B-talasemi major hastasina HKHT uygulanmistir
(16,17). Bu nedenle oncelikle talasemide transplantasyon konusunda en cok
deneyime sahip Pesaro grubunun deneyimleri 6zetlenecek ve daha sonra
Ulkemizdeki ve kendi merkezimizdeki bu konudaki deneyimler aktarilacaktir.
Pesaro grubu 1981 ile 2003 yillari arasinda HKHT uyguladiklari toplam
1003 hastayl degerlendirdiklerinde, HKHT sonrasi 20. yilda talasemisiz
yasam oraninin %71 oldugunu ve bu oranin ilk 2 yildan sonra plato cizdigini
gostermislerdir (17). Cok yeterli bir hasta sayisi iceren bu deneyimin en
onemli sonucu HKHT’nin talasemi hastaligini tamamen kir edebilen bir
tedavi yaklasimi oldugunun kanitlanmis olmasidir. Ancak bu genis hasta
grubu cok farkli 6zellikte (6zellikle yas ve diizenli DFO kullanimi acisindan)
hastalardan olustugu icin bu genel sonucun ¢cok anlamli olmadigi giindeme
gelmistir. Zaman icinde de talasemi hastalarinda HKHT 6ncesi olan bazi
faktorlerinin bu hastalarda HKHT’nin basarisi ile ¢ok yakindan baglantili
oldugu gosterilmistir. Bu risk faktorlerine gore de talasemi hastalari HKHT
Oncesi Pesaro risk siniflandirmasina gore farkli gruplara ayrilmislar ve farkl
olarak degerlendirilmislerdir.

Pesaro Risk Siniflandirilmasi

Talasemi hastalarinda en fazla deneyime sahip olan Pesaro grubu doku tipi tam
uygun kardesten yapilan ilk transplantasyonlarin hepsinde hazirlama rejimi
olarak busulfani (BU) 14 mg/kg dozunda ve siklofosfamidi (CY) 200 mg/kg
dozunda olacak sekilde (BU14CY200) kullanmistir. Bu grup ilk 222 hastanin
degerlendirmesini yaptigi zaman multivaryasyon analizinde HKHT’nin
basarisi acisindan 2 cm’den daha biylk karaciger varhginin, karaciger
biyopsisinde fibrozis gorilmesinin ve diizensiz DFO kullaniminin koti risk
faktorleri oldugunu goéstermislerdir (15). Dizenli DFO kullanimi ise bu grup
tarafindan DFO kullanimina kan transfiizyonlarin ilk basladigindan en gec
18 ay sonra baslanmasi ve haftada en az 5 giin olacak sekilde 10-12 saatlik
SC inflizyon olarak verilmesi olarak tanimlanmistir. Bunun disindaki olgular
diizensiz DFO kullanmis olarak kabul edilmistir. Bu risk faktorlerinin varhigina
gore talasemi hastalari HKHT 6ncesi 3 ayri risk grubuna ayrilmaktadir; hic bir
risk faktorii tasimayan hastalar sinif I, 3 risk faktoriinden 1 veya 2 tanesini
bulunduran hastalar, sinif Il ve tiim risk faktorlerini tasiyan hastalar ise sinif
Il olarak transplant 6ncesi risk acisindan siniflandiriimaktadir (15).

Sinif 1 ve Il Risk Grubu Hastalarda HKHT Sonuclari

Pesaro grubu tarafindan 1985 ile 2003 yillari arasinda BU14CY200 hazirlama
rejimi kullanilarak doku tipi tam uygun aile ici vericiden 17 yas altindaki
sinif | ve Il talasemi hastalarina yapilan HKHT sonuclari degerlendirildiginde,
sirasiyla talasemisiz yasam orani %87 ve %84 bulunurken graft rejeksiyon
orani %2 ve %3 olarak bulunmustur (Sekil 1) (18).
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Sekil 1. Pesaro grubu tarafindan BU14CY200 hazirlama rejimi kullanilarak aile ici
dondrlerden HKHT uygulanmis olan toplam 480 sinif 1 ve 2 risk grubu talasemi
hastasinda HKHT sonrasi talasemisiz-yasam oranlari (17)

Sinif Il Risk Grubu Hastalarda HKHT Sonuclari

Daha yiiksek risk grubu olarak kabul edilen sinif Il talasemi hastalarinda
BU14CY200 hazirlama rejimi kullanildiginda, sinif 1 ve 2 hastalardan cok
farkh olarak daha fazla oranda transplanta bagli komlikasyonlarin gelistigi
ve sonug olarak da bu grup hastlarda talasemisiz yasam oraninin da cok
daha disik oldugu gosterilmistir (19). Bu ilk degerlendirmeden sonra bu
grup hastalara hazirlama rejimi olarak daha disik dozda siklofosfamid
verilmeye baslanmis ve bu yaklasim ile sinif Il talasemi hastalarinda HKHT
sonrasi genel yasama orani %79’a kadar ylkselmis ancak graft rejeksiyonu
%30 gibi cok yiksek oranda gerceklesmistir (Sekil 2) (19). Ayni hazirlama
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Sekil 2. Pesaro grubu tarafindan BU14CY160 hazirlama rejimi kullanilarak aile igi
dondrlerden HKHT uygulanmis olan toplam 122 sinif 3 risk grubu talasemi hastasinda
HKHT sonrasi genel yasam, talasemisiz-yasam ve graft rejeksiyonu oranlari (19)
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rejimi ile 109 eriskin sinif 1ll talasemi hastalarindaki deneyimde ise genel
yasam siiresi %66 olmakla birlikte daha genc hastalardan belirgin faklilik
olarak graft rejeksiyonu %4 gibi oldukca disik olmasina karsin non-
rejeksiyon mortalite %36 gibi cok yiiksek olarak bulunmustur (20). Elde
edilen bu sonuclarin tzerine sinif lll risk grubu hastalar icin Pesaro grubu
daha farkli bir hazirlama rejimi gelistirmis ve 1997 yilindan itibaren bunu
kullanmaya baslamistir. Bu hazirlama rejimi ile zaten demir birikimine bagh
doku hasari olan bu hastalarda ilaca bagli komplikasyonlari arttirmadan
hematopoietik sistemin ablasyonunun ve imminosiipresyonun daha fazla
arttirllmasi hedeflenmektedir. Bu amagla bu hazirlama rejiminde (protokol
26) hydroxyurea (30 mg/kg/giin) ve azathioprine (3 mg/kg/giin) transplant
oncesi -45. ginden itibaren ve fludarabine (20 mg/kg/giin) -17 ile -11.
glinler arasinda hipertransfiizyon programi ve hergiin DFO ile yodun
selasyon tedavisi esliginde kullaniimaktadir. Bu hastalar myeloablasyonu
saglayacak asil hazirlama tedavisi olarak da bu tedavilerden sonra busulfan
(14 mg/kg/toplam; giin -9 ile -6 arasinda) ve siklofosfamid (17 yasindan
kiiciiklerde 160 mg/kg/toplam, daha biyuklerde ise 90 mg/kg/toplam;
gun -5 ile -2 arasinda) almaktadirlar. Bu hazirlama rejimi kullanilarak 17
yastan kucuk sinif Il risk grubu talasemi hastalarina doku tipi uygun aile
ici dondrlerden yapilan transplantasyonlarin ilk degerlendirilmesinde toplam
33 hastada genel yasam oraninin %93’e yiikseldigi ve rejeksiyonun da %8’e
kadar azaltildigr gorilmustir (Sekil 3) (21). Ayni hazirlama rejimi 15 eriskin
hastaya (median yas: 21 yil) uygulandiginda ise HKHT sonrasi genel yasam
oraninin %67, transplanta baglh mortalitenin %27 ve graft rejeksiyonun
%8 oldugu gorulmustir (22). Bu ilk degerlendirmelerdeki gorece az hasta
sayisi net bir degerlendirme yapabilmek igin yeterli olmamakla birlikte yeni
hazirlama rejiminin (protokol 26) sinif Ill risk grubu talasemi hastalari igin
eski hazirlama rejiminden cok daha iyi tolere edildigi ve daha etkin oldugu
soylenebilir.

Tiirkiye Deneyimi

Ulkemizde talasemi hastalarina 2009 yilina kadar uygulanmis olan kék hiicre
transplantasyonlari 2012 yilinda yayinlanarak rapor edilmistir (23). Ulkemizde
2009 yilina kadar toplam 245 B-talasemi major hastasina HKHT uygulandigi
ve bu hastalarin 41’inin sinif I, 130’unun sinif Il ve 63’lGnin sinif 1l risk
grubundan oldugu gorulmustir (23). Tum hastalarda kok hiicre doku tipi tam
uygun aile ici bireylerden alinarak verilmis ve tiim hastalar icin talasemisiz
yasam orani %68 olarak bulunmustur. Toplam 245 hastaya uygulanan
HKHT sonrasinda hastalarin %7,8’inde transplantasyona bagli mortalite ve
%17’sinde graft rejeksiyonu gelismistir (23). Cok merkezli bir calisma oldugu
icin risk gruplarina gore degerlendirme net olarak yapilamamistir.

Kendi Merkezimizin Deneyimi

Kendi merkezimizde Eylul 2013 tarihine kadar toplam 74 talasemi major
hastasina 78 HKHT uygulanmistir. Bu hastalarin ¢ogu Tirkiye verilerinin
icinde de yer almaktadir. Toplam 74 talasemi major hastasinin hepsine
HKHT o6ncesi risk grubunu belirlemek icin karaciger biopsisi uygulanmis ve
Pesaro risk siniflandirmasina gore hastalarin 28’i dusiik (sinif I: 6 ve sinif
Il: 22) ve 46’s1 ylksek risk (sinif 1ll) grubunda olarak kabul edilmistir (24).
Tam vericiler tam uygun aile ici bireyler (75 kardes ve 3 anne veya baba)
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olup kok hiicre kaynagi olarak 55’inde kemik iligi, 18’inde periferik kan
ve 5’inde kordon kani tek basina (n=2) veya diger kok hiicre kaynaklari ile
birlikte (n=3) kullanilmistir. Tim hastalar icin talasemisiz yasam orani %91
ve transplanta bagli mortalite oranimiz %6,4 olarak bulunmustur. Mortalite
oranlarini risk gruplarina gore dedgerlendirdigimizde ise, disik risk olarak
kabul ettigimiz toplam 28 hastada hic mortalite gérilmezken toplam 50
yiksek risk (Pesaro risk sinifi lll ve ikinci HKHT) nakillerden sonra hastalarin
5’i (%10) kaybedilmistir. Merkezimizde elde edilen bu basari, sonuglarin tim
sinif 3 risk grubu hastalarda ve ikinci nakillerde hazirlama rejimi olarak Pesaro
Protokol 26 kullaniimasi ve diisik risk talasemi hastalari icin de ¢cocuklardaki
farmakokinetiginin farkli oldugu bilindigi icin busulfan dozunun Pesaro
grubundan ve Tirkiye'deki diger merkezlerden farkli olarak viicud ylizey
alanina gore hesaplanarak 480 mg/m2 toplam dozunda kullaniimasina bagh
olabilecegini disinmekteyiz.

Buraya kadar talasemide HKHT konusunda en cok deneyime sahip italya’daki
Pesaro grubunun yani sira Tirkiye'deki tim merkezlerin ortak ve ayrica
kendi merkezimizin sonuclari 6zetlenmeye calisilmistir. Tablo 1 ve 2’de bu
sonuclarin yani sira italya (25), ingiltere (26), Fransa (27) ve Amerika Birlesik
Devletleri (28) gibi gelismis uilkeler ile iran (29), Hindistan (30) ve Hong Kong
(31) gibi gelismekte olan ulkelerde talasemi hastalarina uygulanan HKHT
sonuglari toplu olarak 6zetlenmistir.

Eriskin Hastalarla Deneyimler

Eriskin talasemi hastalarinin demiryiikiine dahafazla maruz kalmasi nedeniyle
organ hasarlarinin daha fazla olabilecegdi ve bu nedenle de HKHT acisindan
daha riskli olduklari genel olarak kabul edilmektedir. Pesaro grubu 1999
yilinda toplam 107 eriskin hastalar ile olan deneyimlerini yayinladiklarinda
bu hastalarin ortanca yasinin 20 yil (17-35 yas) oldugu ve bu hastalarin
sadece %62’sinin talasemisiz olarak yasadiklari belirtilmisti (32). Ancak bu
hastalarda mortalitenin talasemi hastalari icin kabul edilemeyecek diizeyde
yiuksek oldugu ve rejeksiyona bagli mortalite %4 iken rejeksiyona bagli
olmayan mortalitenin ise %28 gibi ¢ok yiiksek olduguna dikkat cekilmistir
(32). Bu nedenle ayni grup daha sonralari eriskin talasemi hastalar icin
Pesaro risk smifi Il hastalari icin kullanilan yeni “Pesaro 26” protokolunu
siklofosfamid dozu daha diisiik (90 mg/kg) olarak 15 hastada kullanmislar
ve talasemisiz yasam oranini bu hasta grubu icin cok istenen diizeyde olmasa
da daha iyi oldugunu raporlamislardir (22). Bu yeni hazirlama rejimi ile bile
eriskin talasemi hastalarinda transplanta bagh mortalitenin %27 gibi yiksek
olmasi dikkat cekicidir (22).

Talasemide Kordon Kani Transplantasyonu

Talasemi hastasinda kordon kani transplantasyonu ilk olarak Issaragrisil ve
arkadaslar tarafindan Haziran 1993’de uygulanmistir (33). Daha sonra pek
cok degisik merkezde talasemi hastalarinda sinirli sayida KKT uygulanmistir.
Avrupa Kordon Kani Transplantasyon Kayit Merkezi’nde (Eurocord) toplanan
bu talasemide kordon kani transplantasyon verileri 2003 yilinda toplu olarak
degerlendirilmistir (34). Bizim merkezimizden de 3 hastanin dahil edildigi bu
en genis kapsamli degerlendirmede toplam 33 talasemi major hastasina doku
tipi uygun kardeslerden kordon kani transplantasyonu uygulanmistir. Bu
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Tablo 2. Talasemi hastalarina farkl iilkelerde ve farkli merkezlerde
uygulanmis olan HKHT’lerin Pesaro risk gruplarina gore elde edilen
sonuclarin karsilastiriimasi

Risk Hasta Genel Rejeksiyon
Merkezler Gruplan Sayisi Hastaliksiz

Yasam Yasam

italya- Sinif 1 ve 2%7

Pesaro Sinif 319 122 %79 %58 %28

2003171921
Sinif 32 33 %93 %85 %8

I93ANY3AA ITOTOLVIWIH YiNL

Hindistan Sinif 1 ve 2 36 %86 %86 %11
2001 Sinif 3 70 %55 %44 %12

hastalarin ¢cogu kiiciik yaslarda (ortanca yas=5 yil) olup hepsi transplantasyon
acisindan dusik riskli kabul edilen (Pesaro risk siniflandirmasina gore sinif
=20 ve sinif II=13) gruptandir. Hastalara verilen transplantasyona hazirlama
rejimleri ve GVHH profilaksisi merkezlere gore degisiklik gostermistir. Kordon
kani ile verilen ¢ekirdekli hiicre sayisinin ortanca degeri 5,1X107/kg olup 1,2
ila 13,0X107/kg arasinda bulunmustur. Kordon kani transplantasyonunun
basarisi icin cok 6nemli oldugu bilinen verilen ¢ekirdekli hiicre sayisinin bu
hastalar i¢in genelde cok yeterli oldugu ve yeterli engraftman icin dnerilen
3,7X107/kg ve daha az mortalite acisindan 6nerilen 2,0X107/kg dederlerinin
oldukca ustiinde oldugu gorulmistir. Transplantasyon sonrasi izlem sireleri
gorece kisa olan (4 ila 76 ay) bu hastalarin ortanca izlem siresi 24 aydir.
Transplantasyon sonrasi bu hastalarin ancak yaklasik %90’inda myeloid
ve trombosit engraftmani gerceklesmis ve engraftman gerceklesenlerin
ortanca myeloid engraftman siresi 23 giin, trombosit engraftman siresi 39
gln olarak bulunmustur. Graft-versus-host hastaligi akut olarak hastalarin
%11’inde kronik olarak da %6’sinda gelismistir. Bu kisa sureli izlem siresinde
hicbir hasta kaybedilmemis ancak hastalarin %21’inde hastanin kendi
talasemik hiicrelerinin geri donlsi (graft rejeksiyonu) gerceklesmistir.

Talasemi hastalarinda kordon kani transpantasyonu ile elde edilen bu sonuclar
kemik iligi transplantasyonu ile karsilastirildiginda KKT’nin olumsuz bir yani
olarak, engraftmanin daha az hastada (%90’a karsin %98) gerceklestigi ve
engraftman gerceklesenlerde de, engraftman gerceklesme siiresinin hem
myeloid (23 gline karsin 18 giin) hem de trombosit (39 giine karsin 24
giin) icin daha gec oldugu goérialmistir (18,34). Ancak bu olumsuz faktore
bagl hastalardan kaybedilen olmamistir. Kordon kani transplantasyonunun
olumlu bir yani olarak hem akut (%11’e karsin %27) hem de kronik (%6’a
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karsin %27) GVHH daha az olarak gelismistir (34,35). KKT sonrasinda
sonucta hicbir hastanin kaybedilmemis olmasi KiT’e goére olumlu (%100’e
karsin %90) gozikmekle birlikte, KKT uygulanan hasta sayisinin ¢cok az
sayida ve izlem siresinin de cok daha kisa olmasi g6z 6niine alinmaldir.
Talasemide KKT ile ilgili olarak belki en énemli sonuc¢ hastalarin %21’inde
talasemik geri goniisiin olmasidir. Bu acidan KKT, KiT ile karsilastirildiginda
talasemik geri doniisiin KKT sonrasi dusik risk hastalar icin cok yiksek
oldugu (%21’e karsin %3) gorilmektedir (18,34). KKT uygulanan talasemi
hastalari hazirlama rejimleri ve GVHH profilaksisi acisindan kendi iginde
degerlendirildiginde hazirlama rejimi olarak KiT’de standart olarak kullanilan
busulfan ve siklofosfamid tedavisine thiotepa veya fludarabin eklenmesinin
ve ayrica GVHH profilaksisinde siklosporinin tek basina verilip methotreksatin
kullaniilmamasinin KKT basarisini arttirdigi gorialmustiir.

Cok yakin zamanda EBMT grubu talasemi major hastalari i¢in uygulanmis olan
toplam 259 kemik iligi transplantasyonu ile 66 kordon kani transplantasyonun
sonuclarini  karsilastirmistir  (36). Bu karsilastirmanin  yapildigi  hasta
gruplarindan kordon kani transplantasyonu uygulanan hastalar grubunun yas
ortalamasinin daha diisiik oldugu, daha az oranda yiiksek risk hasta icerdigi
ve bunlarin daha yakin zamanda yapilmis oldugu belirtilmistir. Talasemisiz
yasam oranlari kordon kani transplantasyonu sonrasi %80 iken kemik iligi
transplantasyonu sonrasi %86 olarak bulunmustur (36).

Kendi deneyimiz olarak Ankara Universitesi Pediatrik HKHT iinitemizde Nisan
ve Kasim 1999 tarihlerinde 4,5 ve 2,5 yaslarindaki iki talasemi hastasina
kardeslerinden kordon kani transplantasyonu uygulanmistir (37). Bu
hastalarda myeloid engraftman +21 ve +24. glinlerde trombosit engraftmani
ise +42 ve +52. gunlerde gerceklesmistir. Transplantasyon sonrasi yaklasik
5 yil sonrasinda su anda her iki hasta da hastaliksiz olarak, transfiizyon
gereksinimi olmadan tamamen saglikli olarak yasamlarini sirdirmektedirler.
Bunlarin disinda 3 talasemi hastasinda saklanmis olan kordon kani daha
sonra bebekten toplanan kemik iligi ile birlikte verilmistir.

Sonug olarak, bir talasemi major hastasinnin doku tipi uygun kardesi yoksa
yeni bir kardesin diinyaya geliyor olmasi durumunda kordon kaninin toplanip
saklanmasi ve doku tipi uygun oldugu takdirde koék hicre kaynagi olarak
kordon kaninin veya bebekten daha sonra toplanacak olan kemik iliginin
kullanilmasi kararlari 6nemlidir. Bu zamana kadar olan klinik deneyimlere
gore, kok hiicre kaynagi olarak kordon kaninin kullanilmasinin verici igin
hicbir olumsuz etkisinin bulunmamasi ve hastada GVHH riskinin daha az
olmasi gibi avantajhi yanlarinin yani sira engraftmanin daha disiik oranda
ve daha ge¢ olmasi ve daha 6nemli olarak da transplant sonrasi hastada
talasemik geri dénuisiim riskinin cok daha yiksek olmasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Transplantasyon sonrasi talasemik geri gontisiim oldugunda
yapilabilecek ikinci transplantasyonun toksisitesi géz Oniine alinirsa kok
hiicre kaynagi olarak, kordon kani veya kemik iligi seciminin cok dikkatli
olarak transplantasyonu gerceklestirecek ekip tarafindan yapilmasi
gerekmektedir (38). Ozet olarak, talasemi major hastasi cocugu olan bir anne
hamile oldugunda fetusun talasemi acisindan prenatal tanisi yapilirken hasta
olan kardesi ile doku tipi uygunluguna da molekiiler yéntemlerle bakilmasi ve
bebek saglikli/tastyici ve doku tipi uygun ise dogum sirasinda kordon kaninin
deneyimli merkezlerde toplanip saklanmasi 6nerilmelidir. Daha sonra kék



TALASEMi VE ORAK HUCRE ANEMIiSINDE HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

hicre transplantasyonu icin saklanan kordon kaninin tek basina veya bebek
1-1,5 yasina geldiginde toplanacak kemik iligi ile birlikte kullanilmasi veya
kordon kaninin hig¢ kullanilmayip sadece koék hiicre kaynagi olarak kemik
iliginin kullanilmasi karari transplantasyon ekibi tarafindan cesitli faktorler
g6z oOniline alinarak yapilmahdir. Bu kararda kordon kanindaki cekirdekli
hiicre ve kok hiicre sayisi, hastanin kilosu ve risk durumu, ABO kan grubu
uygunsuzlugunun olup olmadigi ve sayet bebekten kemik iligi toplanirsa
kemik iligindeki kok hiicre sayisinin yeterliligi 6nemlidir.

Talasemide Aile Dis1 Vericilerden HKHT

Bir talasemi major hastasinin doku tipi uygun kardesi varsa hematopoietik
kok hiicre trasplantasyonunun kisa sire icinde hastada doku harabiyeti
gelismeden dnce yapilmasi tartismasiz bir bicimde énerilmektedir. Ancak her
talasemi hastasi icin doku tipi uygun bir kardes (saglikli veya tasiyici) bulmak
her zaman icin mimkin degildir. Bir hasta icin doku tipi uygun kardes
bulma olasiligi tek kardes varhginda %25, 2 kardes varliginda %43,7 ve 3
kardes varliginda ise %57,8’dir (17). Buradan da gériilebilecedi gibi talasemi
hastalarinin cogunun doku tipi kardesi bulunmamaktadir. Bu nedenle talasemi
hastalarinin cogu icin aile disi vericilerden HKHT glindeme gelmektedir.
Talasemi gibi tibbi tedavisinde yeni gelismelerin oldugu, yeni oral demir
selatorlerinin kullanima girdigi benign bir hematolojik hastalik icin aile disi
donorlerden transplantasyon konusunda cok iyi distnilerek karar verilmesi
gerekmektedir. Gunimiizde bu konuda giderek artmakta olan bir deneyim
bulunmaktadir. 2005 yilinda italya’da aile disindan nakillerde deneyimli 6
merkezde toplam 68 talasemi hastasina uygulanmis olan aile disi donérlerden
transplant sonugclari yayinlanmistir (39). Bu calismaya alinan toplam 68
talasemi hastasi Pesaro risk siniflandirmasina gore 14’a sinif I, 16’s1 sinif Il
ve 38’i sinif lll risk grubu olarak degerlendirilmistir. Tum hastalar icin donér
ile doku tipi uygunlugu HLA A, B, C, DRB1 ve DQ icin yiiksek ¢ozunarlukla
molekdler incelemeler yapilarak belirlenmis ve %85’inde tam uygun (10/10),
%15’inde ise 9/10 uygun dondrlerden transplant uygulanmistir. Tum
hastalarin 9’unda (%13,2) primer veya sekonder graft rejeksiyonu gelismis
ve 14 hasta (%20,6) transplanta baglh nedenlerle kaybedilmistir. Grade 1I-IV
acut GVHH 24 hastada (%40) ve kronik GVHH de 10 hastada (%18) gelismistir.
Bu hastalar icin yapilan Kaplan-Meier degerlendirilmesinde projekte edilen
transfiizyon gerektirmeden yasam orani %65,8 olarak bulunmustur (39). Risk
gruplarina gore hastalar degerlendirildiginde ise 30 diistk risk (sinif | ve 1)
hasta ve 38 yiiksek risk (sinif Ill) hasta icin sirasi ile talasemisiz yasam orani
%80 ve %54,5, graft rejeksiyonu %20 ve %10,8 ve non-rejeksiyon mortalite
orani ise %3,3 ve %34,8 olarak bulunmustur. Ayrica Tayland’da yayinlanan
bir arastirmada talasemi major hastalari icin aile ici (n=28) ve aile disi (n=21)
vericiden uygulanan HKHT’den 2 yil sonra talasemisiz yasam oranlarinin
sirasiyla %82 ve %71 oldugu bulunmustur (40). Bu sonuglara dayanarak aile
disi vericiden HKHT’nin 6zellikle selasyon tedavisi ile uyumsuz olan ve organ
hasari gelismeye baslayan hastalara énerilebilecegi ¢cikarimi yapiimistir.

Talasemide Haploidantik HKHT

Doku tipi tam uygun aile ici veya aile disi verici bulunamayan talasemi
hastalari icin haploidantik HKHT bir diger secenektir. Haploidantik HKHT
uygulamalarinda son yillar icinde cok énemli gelismeler elde edilmis ve ¢ok
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onemli sorunlardan birisi olan GVHH 6nemli derecede azaltiimis olsa bile halen
immin sistemin yeniden yapilanmasindaki gecikme ve buna bagl 6zellikle
gec donemde enfeksiyonlar énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Bu nedenle talasemi hastalari icin deneysel olarak kabul edilmesi gereken
bir HKHT secenegidir. Yakin zaman icinde italya’dan Sodani ve arkadaslari
haploidantik HKHT uyguladiklari 31 talasemi hastasinda talasemisiz yasam
oraninin %70, erken donemde mortalitenin %7 ve graft rejeksiyonun da %23
oldugunu belirtmistir (41).

Talasemide HKHT Ozeti

Guntimiizde talasemi major hastalarn icin tek kiratif tedavi yontemi
hematopoietik kok hiicre transplantasyonudur. Transplantasyonun basarisi
acisindan hastalarin HKHT 6ncesi 6nerilen kriterlere uygun kan transfiizyonu
almis olmalari ve demir selasyon tedavisini en etkin diizeyde kullanmig olmalari
¢ok dnemlidir. Bu nedenle talasemi hastalari icin HKHT uygulanacak olsun veya
olmasin konvansiyonel tedavinin diizenli ve etkin bicimde uygulanmasinin
6nemi vurgulanmalidir. Doku tipi tam uygun aile ici vericisi olan tiim talasemi
hastalari icin demir birikimine bagli doku hasari gelismeden 6nce ¢ocukluk
caginda HKHT uygulanmasi Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyon
Birligi (EBMT) tarafindan standart tedavi yaklasimi (standard of care) olarak
onerilmektedir (42). Doku tipi uygun aile ici vericisi olmayan talasemi hastalari
icin tam uyumlu (yliksek ¢ozlndrli molekiler incelemede 10/10 uyumlu)
“aile disi vericilerden” HKHT bir tedavi secenegi olarak dustindlebilir. Ancak
talasemi hastalari icin tam uyumlu aile disi vericiden HKHT uygulamasinin
etkinligi ve guvenliginin konvnsiyonel tedaviye ustlnligi kesin olarak
kanitinmamis oldugu icin EBMT bu secenedi standart tedavi yaklasimi olarak
kabul etmemekle birlikle olumlu ve olumsuz yanlari ile birlikte hasta/ailesi
ile ayrintilh olarak tartisildiktan sonra bu tiir transplantasyonlar konusunda
deneyimli merkezlerde uygulanabilecegini (clinical option) belirtmektedir
(42). Demir selasyon tedavisinde énemli ilerlemelerin oldugu ve oral demir
selatorlerinin klinik uygulamaya girdigi glinimizde “aile disi vericilerden”
HKHT uygulamasinin mortalite ve morbiditesinin kabul edilir olup olmadiginin
cok iyi degerlendirilmesi gerektigidir. Aile disi vericiden HKHT secenegi
diisiiniiliirken son yillarda italya, Yunanistan ve Giiney Kibris Cumhuriyeti
gibi Ulkelerden yayinlanan arastirmalarda ortak sonug olarak DFO ile demir
selasyonunun uygun olarak kullanilma olanaginin oldugu 1974 yili sonrasi
dogmus hastalarda talasemi komplikasyonlarinin belirgin azalmasi ve buna
bagl olarak da 30 yastaki yasam oraninin %90-93 olacak sekilde belirgin
bir iyilesmenin olmasi dikkat cekicidir (43-45). Oral demir selatorlerinin
kullanima girmesinden sonra talasemi hastalarinin sadece tibbi tedavi ile
prognozunun ne oldugu bilinmemekle birlikte daha iyi olmasi 6n goérilebilir.
Bu nedenlerle aile disi vericiden HKHT genellikle demir selasyon tedavisine
uyum saglayamayan ve kalp/karaciger gibi organlarda ciddi demir birikimi
oldugu gosterilen hastalar icin bir tedavi secenegi olarak dusinilmelidir.
Haploidantik HKHT uygulamalari ise talasemi hastalari icin glinimizde
deneysel olarak kabul edilmelidir. Doku tipi uygun kardesi olmayan
talasemi major hastalari icin sayet aile bir baska cocuk yapmayi planliyorsa
preimplantasyon genetik tani yontemiyle doku tipi uygun kardesin olmasinin
saglanmasi ve sonrasinda tam uygun kardesten HKHT uygulanmasi da diger
bir secenek olarak distiniilmelidir (46).
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ORAK HUCRE ANEMISINDE HEMATOPOETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU

Orak  hiicre anemisi (OHA) ulkemizde oldukca sik  goériilen
hemoglobinopatilerden birisidir. Turkiye’deki kayit sistemine gore lilkemizde
en 1050 orak hiicre anemi hastasi oldugu belirtilmektedir (1). Orak hiicre
anemisinin fizyopatolojisi ve klinigi bu kitapta yer alan diger boélimlerde
ayrintili olarak yer almaktadir. Kisaca 6zetlenecek olursa orak hiicre anemisi
B-globin zincirinin altinci pozisyonundaki glutamin amino acidi yerine valinin
gelmesi sonucunda olan genetik bir hastaliktir. Bu degisimin sonucu olarak
normal hemoglobin yerine hemoglobin S olusmaktadir. Hemoglobin S iceren
eritrositler kronik hemolitik anemiye veya kiiciik damarlarin tikanmasina yol
acarak bu hastaligin klinigini olusturmaktadir. Bu hastaliktaki kronik hemolitik
anemi genelde transflizyon gerektirmeyen diizeyde olmasi nedeniyle cok
blyiik bir sorun olusturmamaktadir. Ancak bu hastalikta, kiicik damarlarin
tikanmasi sonucunda oncelikle dalak fonksiyonlarinin tamamen yetersiz hale
gelmesi enfeksiyon riskini ve hatta buna bagli mortaliteyi arttirmaktadir.
Yeni dogan taramalarinin yapilarak tanin erken dénemde konulmasi, bu
hastalarda penisilin profilaksisi kullanilmasi ve ates oldugu zaman etkin
bir yaklasimin uygulanmasi sonucunda enfeksiyona bagh sorunlar en az
diizeye indirilebilmistir. Ancak dalak disi cesitli organlarda olusan kuguk
damar tikanikhklari hayat kalitesini ciddi olarak bozan veya mortaliteye
neden olabilen komplikasyonlara yol acabilmektedir. Damar tikaniklklarina
bagh komplikasyonlarda kan transfiizyonu yarar saglayabilmektedir, fakat
uzun sireli kan transflizyonlari sonucunda artan demir yiki ciddi bir
sorun olusturmaktadir. Son 15-20 yil icinde yapilan calismalar hidroksitiire
tedavisinin bu hastalikta agri krizlerini ve akut gégiis sendromu gelisme
sikhginiazalttigini gostermistir (47,48). Bu nedenle en azindan hastaneye yatis
gerektiren en az 3 agri krizi veya gogiis sendromu geciren veya eklemlerinde
osteonekroz bulgusu olan veya semptomatik anemisi olan orak hiicre
anemisi hastalarina hidtoksilire (20 mg/kg/giin) baslanmasi kesin olarak
onerilmektedir. Hatta son yillardaki deneyimler gézden gecirildiginde uzun
stiredeki komplikasyonlari azaltacagi 6n goriilerek semptomlara bakmadan
her orak hiicre anemisi hastasinin hidroksilire kullanmasinin uygun oldugu
gorisu agirhik kazanmaktadir (49). Bu nedenle yakin zamanda baslatiimis
olan cok merkezli, randomize, cift kor ve plesabo kontrollu Faz 3 calisma
olan BABY HUG calismasinda semptomlara bakilmaksizin 9-8 ay arasindaki
orak hicreli bebeklere hidroksiiire tedavisi baslanarak bunun gerekliligi
arastiriimaktadir (50). Her ne kadar olumlu etkisi olsa da hidroksilire tedavisi
bu hastalikla tamamen iyilesme saglayamamaktadir; ginimizde orak
hiicre anemisinde kir saglayan tek tedavi yontemi HKHT'dir. Ancak HKHT
tedavisinin de her hasta icin gecerli belli bir mortalite riski icermesinin yani
sira yasam kalitesini bozabilecek kronik GVHH riski tasimasi ve steriteye yol
acmasli gibi sorunlari vardir. Bu nedenle kiratif bir tedavi yontemi olsa da
HKHT sadece belli bir risk grubundaki hastalar icin 6nerilmektedir.

Orak Hiicre Anemisinde HKHT Endikasyonlari

HKHT her ne kadar orak hiicre anemisi icin tek kiratif tedavi secenegi olsa
da tasidigr mortalite, kronik GVHH ve infertilite riskleri nedeniyle her OHA
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hastasina dnerilmemelidir. Ayni zamanda orak hiicre anemisinin ¢ok ciddi
ve doniisi olmayan organ hasarlarina ve hatta mortaliteye yol acabildigi g6z
oninde bulundurularak HKHT gibi 6nemli bir tedavi secenedinin de asagida
belirtilecek endikasyonlarin varliginda zaman gecirmeden uygulanmasi
prognoz agisindan ¢cok onemlidir. OHA hastalarinda HKHT tedavi secenedi
olarak dsiniilmeden 6nce hastalarin etkin dozdan hidroksilire tedavisini
kullanmis olmalari ve bu tedavi altindaki klinik durumlarina gére HKHT
endikasyonlarinin degerlendirilmesi gereklidir. Literatiirde OHA hastalari
icin HKHT endikasyonlari belirtiimekle birlikte bu &éneriler arasinda bazi
uygunsuzluklar bulunmaktadir (51,52). Ayrica bu endikasyonlarin icerigi pek
¢ok yerde net olarak tanimlanmamistir. Bu nedenle son yillarda yayinlanmis
olan tiim HKHT endikasyon onerileri ayrintili olarak degerlendirildikten sonra
endikasyonlar ayrintili tanimlanarak su sekilde belirtilebilir:

1. Stroke (inme): Hemiparezi, hemianestezi, fokal gérme kayiplari, afazi,
kraniyel sinir paralizisi gibi nérolojik bulgularin olmasi veya konviilziyon
gelismesi. Bas donmesi ve bas agrisi gibi fokal olmayan nérolojik bulgular
vaskiler hastalik bulgusu kabul edilmez. Bu durumlarda tanisal amagli MRI
gorintilemesi yapilmasi gereklidir. MRI incelemesinde bulgu yoksa anjiografi
yapilmasi onerilir.

2. Gecici iskemik atak (TIA): Fokal bir nérolojik bozuklugun olmasi ve en az
24 saat surerek bir sekel birakmadan dizelmesi.

3. Yilda en az 3 kez hastane yatisi gerektiren agr krizi: Hidroksilire
tedavisini diizgiin sekilde alan bir hastada, evde bol sivi alimi ve non-steroid
antienflamatuvar (NSAI) kullanimina karsin agrinin 4 saatten fazla devam
etmesinedeniyle hastaneye yatarak, narkotik analjezik tedavisi gereksiniminin
yilda 3 kez veya daha fazla sayida olmasi. Ancak bu kriteri HKHT endikasyonu
olarak kabul etmeden 6nce hastanin hidroksilire tedavisini etkin dozdan ve
dizenli olarak aldigindan emin olmak ve hastaneye basvurmadan énce evde
NSAl ilaglarini etkin dozdan kullandigindan emin olmak gereklidir.

4. Kronik transfiizyon gerektiren hastada alloimmiinizasyon gelismesi:
Hangi nedenle olursa olsun kronik kan transfiizyonu gerektiren hastada
klinik acidan 6nemli olan D. Coombs pozitif olacak sekilde alloimmiinizasyon
gelismesi.

5. Hidroksiiire tedavisi altinda 1 veya 2 kez “akut gégiis sendromu”
gelismesi: Hidroksilire tedavisini almakta olan, orak hiicre anemisi olan bir
hastada, ani gelisen gogiis agrisi ile ates olmasi ve akciger direkt grafisinde
infiltrasyon olmasi. Akut gégis sendromu tekrarladigi takdirde kesin HKHT
endikasyonu olmakla birlikte ilk akut g6giis sendromu sayet cok agir seyreder
ve ventilator gereksinimi nedeniyle yogun bakim yatisi gerektirir ise ilk akut
gogiis sendromu sonrasi da HKHT onerilebilir.

6. Pulmoner hipertansiyon: Bu acidan izlem EKO incelemeleri ile yapilmalidir.
EKO incelemelerinde tricuspit regurgitant jet velocity >2,5 m/sec ise
incelemeler daha sik araliklarla ve 6zenle yapilmalidir. Sayet izlemde tricuspit
regurgitant jet velocity >3,0 m/sec olursa bu durumda kardiak kateterizasyon
ile pulmoner hipertansiyon olup olmadigi degerlendirilmelidir.

7.0rak hiicre nefropati bulgularinin olmasi: Nefrotik diizeyde proteiniirinin
(24 saatlik idrarda protein >40 mg/m2/saat olmasi veya spot idrarda protein/
kreatinin orani >3 olmasi) olmasi veya dehidratasyon olmaksizin tekrarlanan
Olcimlerde serum kreatinin seviyesinin yasa gore Ust sinirinin %50’sinden
daha yiiksek hale gelmesi.
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8. Avaskiiler nekroz bulgularinin olmasi: Eklem adrisi sikayeti olan
hastada avaskiiler nekrozu erken dénemde gosterecek MRI gibi goriintiileme
incelemelerinin yapilarak erken dénemde bu taninin konmasi.

9. Tekrarlayan priapism: Priapism bulgusunun bir kez dahi olsa tekrarlamasi.

10. Transkraniyal doppler incelemesinde velosite >200 cm/sec olmasi:
Bu durumda stroke riskinin yliksek olmasi nedeniyle HKHT 6nerilmektedir.
Ancak bu incelemenin cok deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi ve
incelemenin standardizasyonunun cok iyi yapilmis olmasi gereklidir. Bu
nedenlerle Ulkemiz kosullarinda kesin HKHT endikasyonu olarak kabul
edilmemektedir. Sayet inceleme gercekten deneyimli kisiler tarafindan ve
standardizasyonu ¢ok iyi yapilmis olarak gerceklestirildi ise hasta ve ailesi ile
HKHT secenedinin goériisiilmesi gerekmektedir.

11. Kraniyal MRI incelemesinde “silent infarkt” bulgusu olmasi: Bu
bulgunun varhiginda HKHT 6nerilebilir. Ancak yalanci pozitif sonuglarin siklig
g0z 6nline alinarak “silent infarkt” tanisini koyabilmek icin en az iki deneyimli
radyologun ayni goriiste olmasi bir 6n kosul olarak kabul edilecektir. Sayet
orak hiicre anemisi olan hastada kesin olarak “silent infarkt” gelistigine karar
verilirse HKHT secenegi hasta ve ailesi ile ayrintili olarak gorisilmelidir.

Tam Uyumlu Kardesten Myeloablatif HKHT Deneyimleri

Orak hiicre anemi hastalarinda HKHT genellikle cocuk hastalara tam uyumlu
kardesten ve myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak uygulanmistir. Bu
calismalar goézden gecirildigi zaman HKHT sonrasi hastaliksiz yasamin %85
(%80-90), transplanta bagh mortalitenin %7 (%3-9), graft rejeksiyonunun
%10 (%7-18), norolojik komplikasyon gelismesinin %10 (%7-18), akut
GVHH gelisiminin %15 (%10-20) ve kronik GVHH gelismesinin %15 (%10-
20) oldugu gorulmektedir (53-56). Bu calismalarda genel olarak hazirlama
rejiminde busulfan (14-16 mg/kg), siklofosfamid (200 mg/kg) ve ATG
kullaniimistir. Bu calismalardan en 6nemli ¢cikarim olarak hazirlama rejiminde
ATG kullanilmasinin graft rejeksiyon riskini azalttigi yoninde yapilabilir (53).
Gunimuizde cocuk OHA hastalarina HKHT uygulanacak ise etkinligi en iyi
kanitlanmis olan myeloablatif hazirlama rejimi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle ¢ocuk OHA hastalarinda myeloablatif hazirlama
rejimi kullanilacaksa standart olarak busulfan (16 mg/kg), sisklofosfamid (200
mg/kg) ve ATG (Fresenius ATG: 28-36 mg/kg) kullanilmasi énerilmektedir.

Azaltilmis Yogunlukta Hazirlama Rejimleriyle HKHT

Orak hiicre anemisinde HKHT 6ncesi organ hasari olabildigi icin 6zellikle
eriskin hastalar icin azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimleri ile HKHT
oldukea ilgi cekici gorilmektedir. Ancak azaltilmis yogunlukta hazirlama
rejimi ile HKHT uygulanan 13 non-malin hastaligi olan cocuk hastada
graft rejeksiyonun cok yiksek oldugu gorialmistir (57). Bu hastalar
arasinda olan 4 hemoglobinopati hastasinin 3’iinde rejeksiyon gelismistir
(57). Diger calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (58,59). Ancak
azaltilmis yogunluktaki hazirlama rejimi alemtuzumab, fludarabin ve diisiik
doz melphalan olacak sekilde kullanildiginda daha basarili sonuclar elde
edilmistir (60). Bu hazirlama rejimi kullanilarak HKHT uygulanan 14 OHA
hastasinda genel yasam orani %95 ve hastaliksiz yasam orani da %79 olarak
bulunmustur. Bu nedenle 6zellikle eriskin hastalar ve ciddi organ hasari
olan cocuk hastalar icin azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimi ile HKHT
uygulamalari giderek artmakta ve calismalar devam etmektedir.
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Orak hiicre anemisinde HKHT sadece yiiksek risk hastalar icin dnerilmelidir. Bir
OHA hastasinin yiiksek risk kriterleri tastyip tasimadigini degerlendirmesinden
once hastanin yeterli siire ve etkin dozdan hidroksiiire tedavisi kullaniyor olmasi
saglikli degerlendirme yapilabilmesi icin gereklidir. Eriskin OHA hastalarinda
doku/organ hasari daha fazla oldugu icin HKHT uygulamasinin tercihen ¢ocuk
yas grubunda uygulanmasi &nerilmektedir. Bu nedenle de hastalarin HKHT
endikasyonu acisindan yakin takip edilmesi gereklidir. Sayet bir cocuk OHA
hastasi i¢cin HKHT gerekliligi varsa birinci tercih doku tipi tam uygun aile
ici vericiden myeloablatif hazirlama rejimi ile kemik iligi transplantasyonu
uygulanmasidir. Hazirlama rejiminin ATG icermesi kuvvetle dnerilmektedir.
Cocuk yas grubunda yiiksek risk OHA hastalari icin tam uygun aile ici vericiden
HKHT uygulamasi EBMT tarafinda standart bir uygulama olarak kuvvetle
onerilmektedir (42). Doku tipi uygun aile ici vericisi olmayan yiliksek risk OHA
hastalari icin tam uygun aile disi vericiden HKHT EBMT tarafindan standart bir
tedavi yaklasimi olarak énerilmese de hasta veya ailesi ile yararlari ve olumsuz
yonleri tartisilarak (clinical option) énerilmektedir (42). Tam uygun olmayan
veya haploidantik HKHT uygulamalari ise OHA hastalar icin deneysel olarak
kabul edilmeli ve gerekiyorsa arastirma protokolu icerisinde gerekli yasal
izinler alindiktan sonra uygulanmalidir. Eriskin OHA hastalarinda veya ciddi
doku/organ hasari olan OHA hastalarinda azaltilmis yogunlukta hazirlama
rejimi ile HKHT uygulamalari bir secenek olabilir.
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