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TALASEMİ VE ORAK HÜCRE ANEMİSİNDE  
HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE  

TRANSPLANTASYONU

ÖZET

Talasemi major ve orak hücre anemisi ülkemizde en sık görülen hemoglobinop
atilerdir. Her iki hastalık için günümüzdeki tek küratif tedavi yöntemi 
hematopoetik kök hücre transplantasyonudur (HKHT). Ancak HKHT 
uygulamasının bu hastalar için gerekli olup olmadığına karar verirken öncelikle 
HKHT uygulamasına bağlı mortalite riskinin yanı sıra yaşam kalitesini çok 
etkileyebilen kronik GVHD ve sterilite gibi komplikasyonların da göz önüne 
alınması gereklidir. Ayrıca talasemi hastalarında demir şelasyon tedavisine 
uyumu arttıran günde tek doz oral demir şelatörlerinin kullanıma girmesi 
ve orak hücre anemisinde hidroksiüre tedavisinin daha yaygın kullanılır 
olması ile elde edilmesi ön görülen başarılar da karar aşamasında göz önüne 
alınmalıdır. Günümüzdeki bilimsel verilere dayanılarak transfüzyona bağımlı 
tüm talasemi hastaları için şayet doku tipi tam uygun aile içi vericisi varsa 
demir birikimine bağlı doku hasarları gelişmeden önce çocukluk çağının 
erken döneminde HKHT’nin uygulanması standart bir tedavi yaklaşımı olarak 
önerilmektedir. Doku tipi uygun aile içi vericisi olmayan talasemi hastaları 
için ise aile dışı tam uyumlu vericiden HKHT uygulanması genellikle demir 
şelasyon tedavisine uyum sağlamayan ve kalp ve karaciğer gibi organlarda 
ciddi demir birikimi olduğu gösterilmiş hastalar için önerilmektedir. Orak 
hücre anemisi hastaları için ise sadece “yüksek risk” olarak tanımlanmış bazı 
özelliklere sahip olanlar için HKHT uygulaması önerilmektedir. Bu durumda 
nakile bağlı risklerin görece daha az olması nedeniyle ilk tercih edilecek 
verici aile içi HLA tam uyumlu birey olmaktadır. Ancak uygun aile içi vericisi 



T
Ü

R
K

 H
E
M

A
T

O
LO

Jİ D
E
R

N
E
Ğ

İ
169

   

TALASEMİ VE ORAK HÜCRE ANEMİSİNDE HEMATOPOİETİK  
KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU

olmayan orak hücre anemisi hastaları için daha yüksek olan riskleri göz önüne 
alınarak diğer alternatif vericilerden HKHT uygulanması da önerilmektedir. 

GİRİŞ

Talasemi ve orak hücre anemisi dünyada ve ülkemizde en sık görülen 
hemoglobinopatilerdir. Türkiye’deki kayıt sistemine göre ülkemizde en az 
2567 β-talasemi major, 700 β-talasemi intermedia ve 1050 orak hücre 
anemi hastası olduğu belirtilmektedir (1). Ülkemizde sık olarak görülen bu 
hastalıklar için günümüzdeki tek küratif tedavi yöntemini hematopoetik kök 
hücre transplantasyonu (HKHT) oluşturmaktadır. Bu yazıda talasemi major ve 
orak hücre hastalarında HKHT’nun yeri ve önemi ayrıntılı olarak tartışılacaktır. 
Bu amaçla bu hemoglobinopati hastalarında günümüzde uygulanan 
konvansiyonel tedavi yöntemleri ve bu tedavi yaklaşımı ile hastaların prognozu 
kısaca özetlendikten sonra alternatif tedavi yöntemi olarak HKHT’nun bu 
hastalardaki etkinliği konvansiyonel tedavi ile karşılaştırılarak tartışılacaktır. 

TALASEMİDE KONVANSİYONEL TEDAVİ

En sık rastlanan genetik hastalıklardan biri olan beta-talasemide hemoglobin 
yapısında yer alan β-globulin sentezindeki yetersizlik sonucunda anemi 
ortaya çıkmaktadır. Otosomal resesif geçiş gösteren β-talasemilerde 
heterozigot olan olgular sahip oldukları hafif anemiden daha çok taşıyıcı 
olmaları nedeni ile önem taşımaktadırlar. Homozigot olan β-talasemi major 
hastalarında ise yaşamın ilk 6 ayından sonra tedavi edilmediği takdirde 
yaşamla bağdaşmıyacak ağırlıkta bir anemi gelişmektedir (2). Talasemi, göçler 
nedeni ile tüm dünyada görülebilen bir hastalık olmasına karşın Akdeniz 
çevresindeki, Ortadoğu bölgesindeki ve güneydoğu Asya’daki ülkelerde 
çok daha sık olarak bulunmaktadır (3). Ülkemiz de β-talasemi hastalığının 
bir halk sağlığı problemi olduğu ülkelerden biridir. Türkiye’deki β-talasemi 
taşıyıcılığının sıklığı Sağlık Bakanlığı tarafından yürütülmüş olan en son 
araştırmada Antalya bölgesinde en yüksek (%13,1) olmak üzere, Türkiye 
genelinde %4,3 olarak bulunmuştur (1). Talasemi kayıt sistemine göre de 
ülkemizde 2,567 β-talasemi major hastası ve 700 β-Talasemi intermedia 
bulunmaktadır (1).
Beta-talasemi major hastalarında görülen bu ağır aneminin temel iki nedeni 
eritrositlerin hem kemik iliğinde (inefektif eritropoez) hem de periferde 
yıkımının artmış olmasıdır (4). Talasemi major hastalarında anemiye yanıt 
olarak kemik iliğindeki eritropoezin aşırı artışına bağlı olarak medüller 
alandaki genişlemenin yanı sıra özellikle karaciğer ve dalakta olmak üzere 
ekstramedüller alanda hematopoezin ortaya çıkması talasemiye özgü yüz 
görünümü ve hepatosplenomegali gibi klinik bulgulara yol açmaktadır. 
Talasemi major hastalarında yaşamın sürdürülebilmesi sadece düzenli kan 
(eritrosit süspansiyonu) transfüzyonları ile mümkün olabilmektedir. Düzenli 
kan transfüzyonunun uygulanmadığı 1960 öncesi dönemlerde talasemi major 
hastalarının çoğunluğu çok erken dönemde anemi veya enfeksiyon nedenleri 
ile kaydedilmekteydi. Talasemi hastalarındaki düzenli kan transfüzyonun 
temel amacı hastalarda hem ağır anemiyi düzeltmek hem de zaten inefektif 
olan kemik iliği ve ekstramedüller alandaki hastanın kendi eritropoezini 
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tamamen baskılamaktır. Bu amaçlara ulaşabilmek için günümüzde talasemi 
major hastalarında standart transfüzyon programı olarak transfüzyon öncesi 
hemoglobin (Hb) değerini 9-10 g/dL arasında tutacak şekilde eritrosit 
süspansiyonu her 3-4 haftada bir 10-15 ml/kg miktarında lökositten 
arındırılarak verilmektedir (5). Kan transfüzyonlarının hepatit/HIV gibi 
kan yolu ile bulaşan enfeksiyon riskini arttırması ve allerjik veya hemolitik 
reaksiyonlara neden olması gibi çok iyi bilinen komplikasyonlarının yanı sıra 
talasemi hastaları için yarattıkları en büyük sorun çeşitli organlarda demir 
birikimine yol açmalarıdır (5). Düzenli transfüzyon uygulanan talasemi 
hastalarında zaman içinde ilerleyen bu demir birikimi bu hastalardaki en 
önemli morbidite ve mortalite nedenini oluşturmaktadır. Demir en çok kalp, 
karaciğer ve endokrin organlarda birikmekte ve bu organların fonksiyonlarını 
bozmaktadır. Bu organlarda serbest demire bağlı olarak gelişen hasarlar 
sonucunda zaman içinde büyüme geriliği, hipogonadizm, diabetes mellitus, 
hipotiroidi ve hipoparatiroidi gibi endokrin yetersizliklerle birlikte karaciğer 
ve kalp yetmezliğine bağlı morbidite ve mortalite kaçınılmaz olmaktadır (1). 
Talasemilerde transfüzyona bağlı demir birikimini azaltabilmek için demir 
şelatörlerinin de düzenli olarak kullanılması gerekmektedir. Bu amaçla 
1970’li yılların başından itibaren deferoksamin (DFO) önce kas içine, sonra 
intravenöz ve daha sonra da günümüzde olduğu gibi subkütan (SC) olarak 
kullanılmıştır (6-8). Talasemilerde demir birikimini etkin olarak azaltabilmek 
için DFO’nun düzenli kan transfüzyonun ilk başlamasından yaklaşık 18 ay 
sonra, genellikle hasta 3 yaşına gelmeden önce başlanması ve 10-12 saatlik 
SC infüzyon şeklinde haftada en az 5 gün olmak üzere sürekli kullanılması 
gerekmektedir. Hasta tarafından düzenli olarak kullanılması oldukça güç 
olan SC yolla DFO ile demir şelasyon tedavisine alternatif olarak ağızdan 
alınarak kullanıla bilen deferipron ile şelasyon tedavisi pek çok ülkede 1995-
2000 yıllarından sonra olanaklı olmasına karşın bu ilaç ülkemizde 2005 
yılından itibaren gerekli izinler alındıktan sonra kullanıma girmiştir. Yine 
ağızdan alınarak kullanılabilen deferasiroks adlı bir başka demir şelatörü 
bazı ülkelerde 2005 yılından itibaren kulanıma girmiştir. Deferasiroks 
ülkemizde ise 2005 yılından itibaren araştırma protokolları dahilinde sınırlı 
sayıda hastada uygulanmakta olmakla birlikte 2007 yılından itibaren rutin 
kullanıma girmiştir. 

TALASEMİDE KONVANSİYONEL 

TEDAVİ İLE PROGNOZ

Deferoksamin ile demir şelasyonu 1970’li yılların başından beri olanaklı 
olmakla birlikte günümüzde kullanıldığı şekilde talasemi hastalarında 
yaygın olarak kullanılması İtalya, İngiltere ve Kanada gibi ülkelerde 1980’li 
yılların başından beri ve ülkemizde ise 1990’lı yılların başından itibaren 
olanaklı olmuştur. Talasemi hastalarının tedavisinde çok önemli başarılar 
sağlayacağına inanılan DFO şelasyon tedavisinin talasemi hastalarının yaşam 
süreleri üzerine olumlu etkisi hastaların izlem süreleri çok yeterli olmamakla 
birlikte 1990’lı yıllarda yayınlanan araştırmalar ile gösterilmeye başlanmıştır 
(11,12). Bu araştırmaların ilkinde Oliveri ve arkadaşları Kanada ve ABD’de 
DFO ile şelasyon tedavisi alan 97 talasemik hastada tedavi başlandıktan 5, 
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10 ve 15 yıl sonra kalp hastalığı olmadan yaşam oranlarının sırası ile %80, 
%65 ve %55 olduğunu göstermişlerdir (11). Bu çalışmanın asıl önemli bulgusu 
ise bu hastalar izlemdeki tüm ferritin değerlerinin %33’ünden azının veya 
%33 ila 67’sinin veya %67’den fazlasının 2500 µ/L’den fazla olmasına göre 
gruplandırıldıklarında tedavi başlangıcından sonra 15. yılda kalp hastalığı 
olmadan yaşam oranlarının sırası ile %91, %48 ve %18 olarak bulunmasıdır. 
Bu çalışmadan sonra İtalya’dan Gabutti ve Piga, DFO şelasyon tedavisinin 
talasemik hastaların yaşamları üzerine olumlu etkisini, bu tedaviyi 1978 
yılından itibaren alan toplam 257 talasemik hasta üzerinden göstermişlerdir 
(12). Ancak bu çalışmada hastalar DFO’yu düzenli olarak kullananlar (yılda 
250 günden fazla ve ferritin değeri her zaman 3,000 µ/L’nin altında) ve 
düzensiz olarak kullananlar (yılda 250 günden daha az) olarak iki farklı gruba 
ayrılarak tekrar değerlendirildiklerinde bu talasemik hastaların 32 yaştaki 
genel yaşam oranları DFO tedavisini düzenli kullananlarda %85 olmasına 
karşın düzenli kullanmayanların hepsinin kaybedildiğini göstermiştir (12). 
Özet olarak bu çalışmalar düzenli kan transfüzyonu ile birlikte düzenli DFO 
şelasyon tedavisi kullanılmasının talasemik hastalardaki prognozu oldukça 
iyileştirdiğini ancak olumlu etkinin sağlanabilmesi için DFO’nun kesinlikle 
düzenli olarak kullanılması gerektiğini göstermiştir. Ancak, talasemi 
hastalarının tüm yaşamları boyu uygulamaları gereken bu konvansiyonel 
tedavi yaklaşımına uyumları maddi ve manevi çeşitli nedenlerle genelde iyi 
olmamakta, en büyük sorunu da hastaların DFO şelasyon tedavisini düzenli 
kullanmamaları oluşturmaktadır. Bu çıkarımı destekleyecek şekilde, İngiltere 
gibi tıbbi tedavinin sağlanmasında sorun olmayan gelişmiş bir ülkede bile 
talasemi hastaların yarısının 35 yaştan önce kaybedildiğini yakın zamanda 
yapılan bir araştırmada gösterilmiştir (13). Talasemide, DFO kullanılarak 
konvansiyonal tedavinin çok yeterli bir başarı sağlayamaması nedeni ile 
yeni oral demir şelatörlerinin araştırılmasının yanı sıra “HKHT” gibi alternatif 
tedavi yaklaşımları da gündeme gelmiştir. 

TALASEMİDE HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE 

TRANSPLANTASYONU

Talasemi hastalığında günümüzdeki tek küratif tedavi yöntemi HKHT’dir. Bu 
tedavi yöntemi ile talasemi hastalığına neden olan genetik olarak anormal 
hematopoietik kök hücrelerinin tamamen yok edilmesi ve sonrasında sağlıklı 
veya taşıyıcı kişilerden alınarak verilen hematopoietik kök hücreler ile yeniden 
ve sağlıklı olarak kan yapımının (hematopoez) sağlanması amaçlanmaktadır. 
Hastaya başka kişilerden verilecek olan kök hücrelerinin hasta tarafından 
reddedilmeyerek yeniden hematopoezi sağlayabilmesi (engraftman) ve 
hastada immünolojik sorun (Graft Versus Host hastalığı-GVHH) yaratmaması 
için verici ile alıcının doku antijenlerinin uyumlu olması önemlidir. Bu nedenle 
transplantasyon için en uygun verici, doku tipi uygunluğu şansı daha yüksek 
olabilen hastanın kardeşi olmaktadır. Bir talasemi hastası için doku tipi 
uygun verici bulunduktan sonra bu kişiden transplantasyon için gerekli olan 
hematopoietik kök hücreler “kemik iliği”, “periferik kan” ve “kordon kanı” 
olmak üzere üç farklı kaynaktan elde edilebilir. 



2014:4•1

HematoLog172

Talasemi hastalığı için HKHT uygulanması gibi alternatif bir tedavi yaklaşımı 
tüm talasemi hastalarının 20’li yaşlardan önce kaybedildiği 1980’li yılların 
başında gündeme gelmiştir. Talasemide ilk başarılı HKHT’de doku tipi uygun 
kardeşden 1981 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde Donnall Thomas 
tarafından ve ikincisi ise aynı yıl içinde İtalya’da Lucarelli başkanlığında 
Pesaro grubu tarafından gerçekleştirmiştir (14,15). Talasemi hastalığı için ilk 
başarılı transplantasyonun gerçekleştirildiği 1981 yılından sonra günümüze 
kadar 1003’ü İtalya’da Pesaro grubu tarafından olmak üzere tüm dünyada 
yaklaşık 2300’den fazla β-talasemi major hastasına HKHT uygulanmıştır 
(16,17). Bu nedenle öncelikle talasemide transplantasyon konusunda en çok 
deneyime sahip Pesaro grubunun deneyimleri özetlenecek ve daha sonra 
ülkemizdeki ve kendi merkezimizdeki bu konudaki deneyimler aktarılacaktır. 
Pesaro grubu 1981 ile 2003 yılları arasında HKHT uyguladıkları toplam 
1003 hastayı değerlendirdiklerinde, HKHT sonrası 20. yılda talasemisiz 
yaşam oranının %71 olduğunu ve bu oranın ilk 2 yıldan sonra plato çizdiğini 
göstermişlerdir (17). Çok yeterli bir hasta sayısı içeren bu deneyimin en 
önemli sonucu HKHT’nin talasemi hastalığını tamamen kür edebilen bir 
tedavi yaklaşımı olduğunun kanıtlanmış olmasıdır. Ancak bu geniş hasta 
grubu çok farklı özellikte (özellikle yaş ve düzenli DFO kullanımı açısından) 
hastalardan oluştuğu için bu genel sonucun çok anlamlı olmadığı gündeme 
gelmiştir. Zaman içinde de talasemi hastalarında HKHT öncesi olan bazı 
faktörlerinin bu hastalarda HKHT’nin başarısı ile çok yakından bağlantılı 
olduğu gösterilmiştir. Bu risk faktörlerine göre de talasemi hastaları HKHT 
öncesi Pesaro risk sınıflandırmasına göre farklı gruplara ayrılmışlar ve farklı 
olarak değerlendirilmişlerdir. 

Pesaro Risk Sınıflandırılması

Talasemi hastalarında en fazla deneyime sahip olan Pesaro grubu doku tipi tam 
uygun kardeşten yapılan ilk transplantasyonların hepsinde hazırlama rejimi 
olarak busulfanı (BU) 14 mg/kg dozunda ve siklofosfamidi (CY) 200 mg/kg 
dozunda olacak şekilde (BU14CY200) kullanmıştır. Bu grup ilk 222 hastanın 
değerlendirmesini yaptığı zaman multivaryasyon analizinde HKHT’nin 
başarısı açısından 2 cm’den daha büyük karaciğer varlığının, karaciğer 
biyopsisinde fibrozis görülmesinin ve düzensiz DFO kullanımının kötü risk 
faktörleri olduğunu göstermişlerdir (15). Düzenli DFO kullanımı ise bu grup 
tarafından DFO kullanımına kan transfüzyonların ilk başladığından en geç 
18 ay sonra başlanması ve haftada en az 5 gün olacak şekilde 10-12 saatlik 
SC infüzyon olarak verilmesi olarak tanımlanmıştır. Bunun dışındaki olgular 
düzensiz DFO kullanmış olarak kabul edilmiştir. Bu risk faktörlerinin varlığına 
göre talasemi hastaları HKHT öncesi 3 ayrı risk grubuna ayrılmaktadır; hiç bir 
risk faktörü taşımayan hastalar sınıf I, 3 risk faktöründen 1 veya 2 tanesini 
bulunduran hastalar, sınıf II ve tüm risk faktörlerini taşıyan hastalar ise sınıf 
III olarak transplant öncesi risk açısından sınıflandırılmaktadır (15). 

Sınıf I ve II Risk Grubu Hastalarda HKHT Sonuçları 

Pesaro grubu tarafından 1985 ile 2003 yılları arasında BU14CY200 hazırlama 
rejimi kullanılarak doku tipi tam uygun aile içi vericiden 17 yaş altındaki 
sınıf I ve II talasemi hastalarına yapılan HKHT sonuçları değerlendirildiğinde, 
sırasıyla talasemisiz yaşam oranı %87 ve %84 bulunurken graft rejeksiyon 
oranı %2 ve %3 olarak bulunmuştur (Şekil 1) (18). 
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Sınıf III Risk Grubu Hastalarda HKHT Sonuçları

Daha yüksek risk grubu olarak kabul edilen sınıf III talasemi hastalarında 
BU14CY200 hazırlama rejimi kullanıldığında, sınıf 1 ve 2 hastalardan çok 
farklı olarak daha fazla oranda transplanta bağlı komlikasyonların geliştiği 
ve sonuç olarak da bu grup hastlarda talasemisiz yaşam oranının da çok 
daha düşük olduğu gösterilmiştir (19). Bu ilk değerlendirmeden sonra bu 
grup hastalara hazırlama rejimi olarak daha düşük dozda siklofosfamid 
verilmeye başlanmış ve bu yaklaşım ile sınıf III talasemi hastalarında HKHT 
sonrası genel yaşama oranı %79’a kadar yükselmiş ancak graft rejeksiyonu 
%30 gibi çok yüksek oranda gerçekleşmiştir (Şekil 2) (19). Aynı hazırlama 

Şekil 1. Pesaro grubu tarafından BU14CY200 hazırlama rejimi kullanılarak aile içi 
donörlerden HKHT uygulanmış olan toplam 480 sınıf 1 ve 2 risk grubu talasemi 

hastasında HKHT sonrası talasemisiz-yaşam oranları (17)

Şekil 2. Pesaro grubu tarafından BU14CY160 hazırlama rejimi kullanılarak aile içi 
donörlerden HKHT uygulanmış olan toplam 122 sınıf 3 risk grubu talasemi hastasında 

HKHT sonrası genel yaşam, talasemisiz-yaşam ve graft rejeksiyonu oranları (19)
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rejimi ile 109 erişkin sınıf III talasemi hastalarındaki deneyimde ise genel 
yaşam süresi %66 olmakla birlikte daha genç hastalardan belirgin faklılık 
olarak graft rejeksiyonu %4 gibi oldukça düşük olmasına karşın non-
rejeksiyon mortalite %36 gibi çok yüksek olarak bulunmuştur (20). Elde 
edilen bu sonuçların üzerine sınıf III risk grubu hastalar için Pesaro grubu 
daha farklı bir hazırlama rejimi geliştirmiş ve 1997 yılından itibaren bunu 
kullanmaya başlamıştır. Bu hazırlama rejimi ile zaten demir birikimine bağlı 
doku hasarı olan bu hastalarda ilaca bağlı komplikasyonları arttırmadan 
hematopoietik sistemin ablasyonunun ve immünosüpresyonun daha fazla 
arttırılması hedeflenmektedir. Bu amaçla bu hazırlama rejiminde (protokol 
26) hydroxyurea (30 mg/kg/gün) ve azathioprine (3 mg/kg/gün) transplant 
öncesi -45. günden itibaren ve fludarabine (20 mg/kg/gün) -17 ile -11. 
günler arasında hipertransfüzyon programı ve hergün DFO ile yoğun 
şelasyon tedavisi eşliğinde kullanılmaktadır. Bu hastalar myeloablasyonu 
sağlayacak asıl hazırlama tedavisi olarak da bu tedavilerden sonra busulfan 
(14 mg/kg/toplam; gün -9 ile -6 arasında) ve siklofosfamid (17 yaşından 
küçüklerde 160 mg/kg/toplam, daha büyüklerde ise 90 mg/kg/toplam; 
gün -5 ile -2 arasında) almaktadırlar. Bu hazırlama rejimi kullanılarak 17 
yaştan küçük sınıf III risk grubu talasemi hastalarına doku tipi uygun aile 
içi donörlerden yapılan transplantasyonların ilk değerlendirilmesinde toplam 
33 hastada genel yaşam oranının %93’e yükseldiği ve rejeksiyonun da %8’e 
kadar azaltıldığı görülmüştür (Şekil 3) (21). Aynı hazırlama rejimi 15 erişkin 
hastaya (median yaş: 21 yıl) uygulandığında ise HKHT sonrası genel yaşam 
oranının %67, transplanta bağlı mortalitenin %27 ve graft rejeksiyonun 
%8 olduğu görülmüştür (22). Bu ilk değerlendirmelerdeki görece az hasta 
sayısı net bir değerlendirme yapabilmek için yeterli olmamakla birlikte yeni 
hazırlama rejiminin (protokol 26) sınıf III risk grubu talasemi hastaları için 
eski hazırlama rejiminden çok daha iyi tolere edildiği ve daha etkin olduğu 
söylenebilir. 

Türkiye Deneyimi

Ülkemizde talasemi hastalarına 2009 yılına kadar uygulanmış olan kök hücre 
transplantasyonları 2012 yılında yayınlanarak rapor edilmiştir (23). Ülkemizde 
2009 yılına kadar toplam 245 β-talasemi major hastasına HKHT uygulandığı 
ve bu hastaların 41’inin sınıf I, 130’unun sınıf II ve 63’ünün sınıf III risk 
grubundan olduğu görülmüştür (23). Tüm hastalarda kök hücre doku tipi tam 
uygun aile içi bireylerden alınarak verilmiş ve tüm hastalar için talasemisiz 
yaşam oranı %68 olarak bulunmuştur. Toplam 245 hastaya uygulanan 
HKHT sonrasında hastaların %7,8’inde transplantasyona bağlı mortalite ve 
%17’sinde graft rejeksiyonu gelişmiştir (23). Çok merkezli bir çalışma olduğu 
için risk gruplarına göre değerlendirme net olarak yapılamamıştır. 

Kendi Merkezimizin Deneyimi 

Kendi merkezimizde Eylül 2013 tarihine kadar toplam 74 talasemi major 
hastasına 78 HKHT uygulanmıştır. Bu hastaların çoğu Türkiye verilerinin 
içinde de yer almaktadır. Toplam 74 talasemi major hastasının hepsine 
HKHT öncesi risk grubunu belirlemek için karaciğer biopsisi uygulanmış ve 
Pesaro risk sınıflandırmasına göre hastaların 28’i düşük (sınıf I: 6 ve sınıf 
II: 22) ve 46’sı yüksek risk (sınıf III) grubunda olarak kabul edilmiştir (24). 
Tüm vericiler tam uygun aile içi bireyler (75 kardeş ve 3 anne veya baba) 
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olup kök hücre kaynağı olarak 55’inde kemik iliği, 18’inde periferik kan 
ve 5’inde kordon kanı tek başına (n=2) veya diğer kök hücre kaynakları ile 
birlikte (n=3) kullanılmıştır. Tüm hastalar için talasemisiz yaşam oranı %91 
ve transplanta bağlı mortalite oranımız %6,4 olarak bulunmuştur. Mortalite 
oranlarını risk gruplarına göre değerlendirdiğimizde ise, düşük risk olarak 
kabul ettiğimiz toplam 28 hastada hiç mortalite görülmezken toplam 50 
yüksek risk (Pesaro risk sınıfı III ve ikinci HKHT) nakillerden sonra hastaların 
5’i (%10) kaybedilmiştir. Merkezimizde elde edilen bu başarı, sonuçların tüm 
sınıf 3 risk grubu hastalarda ve ikinci nakillerde hazırlama rejimi olarak Pesaro 
Protokol 26 kullanılması ve düşük risk talasemi hastaları için de çocuklardaki 
farmakokinetiğinin farklı olduğu bilindiği için busulfan dozunun Pesaro 
grubundan ve Türkiye’deki diğer merkezlerden farklı olarak vücud yüzey 
alanına göre hesaplanarak 480 mg/m2 toplam dozunda kullanılmasına bağlı 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Buraya kadar talasemide HKHT konusunda en çok deneyime sahip İtalya’daki 
Pesaro grubunun yanı sıra Türkiye’deki tüm merkezlerin ortak ve ayrıca 
kendi merkezimizin sonuçları özetlenmeye çalışılmıştır. Tablo 1 ve 2’de bu 
sonuçların yanı sıra İtalya (25), İngiltere (26), Fransa (27) ve Amerika Birleşik 
Devletleri (28) gibi gelişmiş ülkeler ile İran (29), Hindistan (30) ve Hong Kong 
(31) gibi gelişmekte olan ülkelerde talasemi hastalarına uygulanan HKHT 
sonuçları toplu olarak özetlenmiştir. 

Erişkin Hastalarla Deneyimler

Erişkin talasemi hastalarının demir yüküne daha fazla maruz kalması nedeniyle 
organ hasarlarının daha fazla olabileceği ve bu nedenle de HKHT açısından 
daha riskli oldukları genel olarak kabul edilmektedir. Pesaro grubu 1999 
yılında toplam 107 erişkin hastalar ile olan deneyimlerini yayınladıklarında 
bu hastaların ortanca yaşının 20 yıl (17-35 yaş) olduğu ve bu hastaların 
sadece %62’sinin talasemisiz olarak yaşadıkları belirtilmişti (32). Ancak bu 
hastalarda mortalitenin talasemi hastaları için kabul edilemeyecek düzeyde 
yüksek olduğu ve rejeksiyona bağlı mortalite %4 iken rejeksiyona bağlı 
olmayan mortalitenin ise %28 gibi çok yüksek olduğuna dikkat çekilmiştir 
(32). Bu nedenle aynı grup daha sonraları erişkin talasemi hastaları için 
Pesaro risk sınıfı III hastaları için kullanılan yeni “Pesaro 26” protokolunu 
siklofosfamid dozu daha düşük (90 mg/kg) olarak 15 hastada kullanmışlar 
ve talasemisiz yaşam oranını bu hasta grubu için çok istenen düzeyde olmasa 
da daha iyi olduğunu raporlamışlardır (22). Bu yeni hazırlama rejimi ile bile 
erişkin talasemi hastalarında transplanta bağlı mortalitenin %27 gibi yüksek 
olması dikkat çekicidir (22). 

Talasemide Kordon Kanı Transplantasyonu

Talasemi hastasında kordon kanı transplantasyonu ilk olarak Issaragrisil ve 
arkadaşları tarafından Haziran 1993’de uygulanmıştır (33). Daha sonra pek 
çok değişik merkezde talasemi hastalarında sınırlı sayıda KKT uygulanmıştır. 
Avrupa Kordon Kanı Transplantasyon Kayıt Merkezi’nde (Eurocord) toplanan 
bu talasemide kordon kanı transplantasyon verileri 2003 yılında toplu olarak 
değerlendirilmiştir (34). Bizim merkezimizden de 3 hastanın dahil edildiği bu 
en geniş kapsamlı değerlendirmede toplam 33 talasemi major hastasına doku 
tipi uygun kardeşlerden kordon kanı transplantasyonu uygulanmıştır. Bu 
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hastaların çoğu küçük yaşlarda (ortanca yaş=5 yıl) olup hepsi transplantasyon 
açısından düşük riskli kabul edilen (Pesaro risk sınıflandırmasına göre sınıf 
I=20 ve sınıf II=13) gruptandır. Hastalara verilen transplantasyona hazırlama 
rejimleri ve GVHH profilaksisi merkezlere göre değişiklik göstermiştir. Kordon 
kanı ile verilen çekirdekli hücre sayısının ortanca değeri 5,1X107/kg olup 1,2 
ila 13,0X107/kg arasında bulunmuştur. Kordon kanı transplantasyonunun 
başarısı için çok önemli olduğu bilinen verilen çekirdekli hücre sayısının bu 
hastalar için genelde çok yeterli olduğu ve yeterli engraftman için önerilen 
3,7X107/kg ve daha az mortalite açısından önerilen 2,0X107/kg değerlerinin 
oldukça üstünde olduğu görülmüştür. Transplantasyon sonrası izlem süreleri 
görece kısa olan (4 ila 76 ay) bu hastaların ortanca izlem süresi 24 aydır. 
Transplantasyon sonrası bu hastaların ancak yaklaşık %90’ında myeloid 
ve trombosit engraftmanı gerçekleşmiş ve engraftman gerçekleşenlerin 
ortanca myeloid engraftman süresi 23 gün, trombosit engraftman süresi 39 
gün olarak bulunmuştur. Graft-versus-host hastalığı akut olarak hastaların 
%11’inde kronik olarak da %6’sında gelişmiştir. Bu kısa süreli izlem süresinde 
hiçbir hasta kaybedilmemiş ancak hastaların %21’inde hastanın kendi 
talasemik hücrelerinin geri dönüşü (graft rejeksiyonu) gerçekleşmiştir. 
Talasemi hastalarında kordon kanı transpantasyonu ile elde edilen bu sonuçlar 
kemik iliği transplantasyonu ile karşılaştırıldığında KKT’nin olumsuz bir yanı 
olarak, engraftmanın daha az hastada (%90’a karşın %98) gerçekleştiği ve 
engraftman gerçekleşenlerde de, engraftman gerçekleşme süresinin hem 
myeloid (23 güne karşın 18 gün) hem de trombosit (39 güne karşın 24 
gün) için daha geç olduğu görülmüştür (18,34). Ancak bu olumsuz faktöre 
bağlı hastalardan kaybedilen olmamıştır. Kordon kanı transplantasyonunun 
olumlu bir yanı olarak hem akut (%11’e karşın %27) hem de kronik (%6’a 

Tablo 2. Talasemi hastalarına farklı ülkelerde ve farklı merkezlerde 
uygulanmış olan HKHT’lerin Pesaro risk gruplarına göre elde edilen 
sonuçların karşılaştırılması
 
Merkezler

 Risk
 Grupları

 Hasta
 Sayısı

 Genel
 
Yaşam

 
Hastalıksız
 Yaşam

 Rejeksiyon

 İtalya-
 Pesaro

 200317,19,21

Sınıf 1 ve 217 480 %90 %85 %3

Sınıf 319 122 %79 %58 %28

Sınıf 321 33 %93 %85 %8

 UK
 200326

Sınıf 1 ve 2 44 %95 %89 %11

Sınıf 3 11 %91 %73 %27

 Hindistan
 200130

Sınıf 1 ve 2 36 %86 %86 %11

Sınıf 3 70 %55 %44 %12

 Türkiye-
 Ankara,
 200424

Sınıf 1 ve 2 28 %100 %90 %10

Sınıf 3 46 %89 %81 %6
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karşın %27) GVHH daha az olarak gelişmiştir (34,35). KKT sonrasında 
sonuçta hiçbir hastanın kaybedilmemiş olması KİT’e göre olumlu (%100’e 
karşın %90) gözükmekle birlikte, KKT uygulanan hasta sayısının çok az 
sayıda ve izlem süresinin de çok daha kısa olması göz önüne alınmalıdır. 
Talasemide KKT ile ilgili olarak belki en önemli sonuç hastaların %21’inde 
talasemik geri gönüşün olmasıdır. Bu açıdan KKT, KİT ile karşılaştırıldığında 
talasemik geri dönüşün KKT sonrası düşük risk hastalar için çok yüksek 
olduğu (%21’e karşın %3) görülmektedir (18,34). KKT uygulanan talasemi 
hastaları hazırlama rejimleri ve GVHH profilaksisi açısından kendi içinde 
değerlendirildiğinde hazırlama rejimi olarak KİT’de standart olarak kullanılan 
busulfan ve siklofosfamid tedavisine thiotepa veya fludarabin eklenmesinin 
ve ayrıca GVHH profilaksisinde siklosporinin tek başına verilip methotreksatın 
kullanılmamasının KKT başarısını arttırdığı görülmüştür. 
Çok yakın zamanda EBMT grubu talasemi major hastaları için uygulanmış olan 
toplam 259 kemik iliği transplantasyonu ile 66 kordon kanı transplantasyonun 
sonuçlarını karşılaştırmıştır (36). Bu karşılaştırmanın yapıldığı hasta 
gruplarından kordon kanı transplantasyonu uygulanan hastalar grubunun yaş 
ortalamasının daha düşük olduğu, daha az oranda yüksek risk hasta içerdiği 
ve bunların daha yakın zamanda yapılmış olduğu belirtilmiştir. Talasemisiz 
yaşam oranları kordon kanı transplantasyonu sonrası %80 iken kemik iliği 
transplantasyonu sonrası %86 olarak bulunmuştur (36). 
Kendi deneyimiz olarak Ankara Üniversitesi Pediatrik HKHT ünitemizde Nisan 
ve Kasım 1999 tarihlerinde 4,5 ve 2,5 yaşlarındaki iki talasemi hastasına 
kardeşlerinden kordon kanı transplantasyonu uygulanmıştır (37). Bu 
hastalarda myeloid engraftman +21 ve +24. günlerde trombosit engraftmanı 
ise +42 ve +52. günlerde gerçekleşmiştir. Transplantasyon sonrası yaklaşık 
5 yıl sonrasında şu anda her iki hasta da hastalıksız olarak, transfüzyon 
gereksinimi olmadan tamamen sağlıklı olarak yaşamlarını sürdürmektedirler. 
Bunların dışında 3 talasemi hastasında saklanmış olan kordon kanı daha 
sonra bebekten toplanan kemik iliği ile birlikte verilmiştir. 
Sonuç olarak, bir talasemi major hastasınnın doku tipi uygun kardeşi yoksa 
yeni bir kardeşin dünyaya geliyor olması durumunda kordon kanının toplanıp 
saklanması ve doku tipi uygun olduğu takdirde kök hücre kaynağı olarak 
kordon kanının veya bebekten daha sonra toplanacak olan kemik iliğinin 
kullanılması kararları önemlidir. Bu zamana kadar olan klinik deneyimlere 
göre, kök hücre kaynağı olarak kordon kanının kullanılmasının verici için 
hiçbir olumsuz etkisinin bulunmaması ve hastada GVHH riskinin daha az 
olması gibi avantajlı yanlarının yanı sıra engraftmanın daha düşük oranda 
ve daha geç olması ve daha önemli olarak da transplant sonrası hastada 
talasemik geri dönüşüm riskinin çok daha yüksek olması gibi dezavantajları 
bulunmaktadır. Transplantasyon sonrası talasemik geri gönüşüm olduğunda 
yapılabilecek ikinci transplantasyonun toksisitesi göz önüne alınırsa kök 
hücre kaynağı olarak, kordon kanı veya kemik iliği seçiminin çok dikkatli 
olarak transplantasyonu gerçekleştirecek ekip tarafından yapılması 
gerekmektedir (38). Özet olarak, talasemi major hastası çocuğu olan bir anne 
hamile olduğunda fetusun talasemi açısından prenatal tanısı yapılırken hasta 
olan kardeşi ile doku tipi uygunluğuna da moleküler yöntemlerle bakılması ve 
bebek sağlıklı/taşıyıcı ve doku tipi uygun ise doğum sırasında kordon kanının 
deneyimli merkezlerde toplanıp saklanması önerilmelidir. Daha sonra kök 
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hücre transplantasyonu için saklanan kordon kanının tek başına veya bebek 
1-1,5 yaşına geldiğinde toplanacak kemik iliği ile birlikte kullanılması veya 
kordon kanının hiç kullanılmayıp sadece kök hücre kaynağı olarak kemik 
iliğinin kullanılması kararı transplantasyon ekibi tarafından çeşitli faktörler 
göz önüne alınarak yapılmalıdır. Bu kararda kordon kanındaki çekirdekli 
hücre ve kök hücre sayısı, hastanın kilosu ve risk durumu, ABO kan grubu 
uygunsuzluğunun olup olmadığı ve şayet bebekten kemik iliği toplanırsa 
kemik iliğindeki kök hücre sayısının yeterliliği önemlidir. 

Talasemide Aile Dışı Vericilerden HKHT

Bir talasemi major hastasının doku tipi uygun kardeşi varsa hematopoietik 
kök hücre trasplantasyonunun kısa süre içinde hastada doku harabiyeti 
gelişmeden önce yapılması tartışmasız bir biçimde önerilmektedir. Ancak her 
talasemi hastası için doku tipi uygun bir kardeş (sağlıklı veya taşıyıcı) bulmak 
her zaman için mümkün değildir. Bir hasta için doku tipi uygun kardeş 
bulma olasılığı tek kardeş varlığında %25, 2 kardeş varlığında %43,7 ve 3 
kardeş varlığında ise %57,8’dir (17). Buradan da görülebileceği gibi talasemi 
hastalarının çoğunun doku tipi kardeşi bulunmamaktadır. Bu nedenle talasemi 
hastalarının çoğu için aile dışı vericilerden HKHT gündeme gelmektedir. 
Talasemi gibi tıbbi tedavisinde yeni gelişmelerin olduğu, yeni oral demir 
şelatörlerinin kullanıma girdiği benign bir hematolojik hastalık için aile dışı 
donörlerden transplantasyon konusunda çok iyi düşünülerek karar verilmesi 
gerekmektedir. Günümüzde bu konuda giderek artmakta olan bir deneyim 
bulunmaktadır. 2005 yılında İtalya’da aile dışından nakillerde deneyimli 6 
merkezde toplam 68 talasemi hastasına uygulanmış olan aile dışı donörlerden 
transplant sonuçları yayınlanmıştır (39). Bu çalışmaya alınan toplam 68 
talasemi hastası Pesaro risk sınıflandırmasına göre 14’ü sınıf I, 16’sı sınıf II 
ve 38’i sınıf III risk grubu olarak değerlendirilmiştir. Tüm hastalar için donör 
ile doku tipi uygunluğu HLA A, B, C, DRB1 ve DQ için yüksek çözünürlüklü 
moleküler incelemeler yapılarak belirlenmiş ve %85’inde tam uygun (10/10), 
%15’inde ise 9/10 uygun donörlerden transplant uygulanmıştır. Tüm 
hastaların 9’unda (%13,2) primer veya sekonder graft rejeksiyonu gelişmiş 
ve 14 hasta (%20,6) transplanta bağlı nedenlerle kaybedilmiştir. Grade II-IV 
acut GVHH 24 hastada (%40) ve kronik GVHH de 10 hastada (%18) gelişmiştir. 
Bu hastalar için yapılan Kaplan-Meier değerlendirilmesinde projekte edilen 
transfüzyon gerektirmeden yaşam oranı %65,8 olarak bulunmuştur (39). Risk 
gruplarına göre hastalar değerlendirildiğinde ise 30 düşük risk (sınıf I ve II) 
hasta ve 38 yüksek risk (sınıf III) hasta için sırası ile talasemisiz yaşam oranı 
%80 ve %54,5, graft rejeksiyonu %20 ve %10,8 ve non-rejeksiyon mortalite 
oranı ise %3,3 ve %34,8 olarak bulunmuştur. Ayrıca Tayland’da yayınlanan 
bir araştırmada talasemi major hastaları için aile içi (n=28) ve aile dışı (n=21) 
vericiden uygulanan HKHT’den 2 yıl sonra talasemisiz yaşam oranlarının 
sırasıyla %82 ve %71 olduğu bulunmuştur (40). Bu sonuçlara dayanarak aile 
dışı vericiden HKHT’nin özellikle şelasyon tedavisi ile uyumsuz olan ve organ 
hasarı gelişmeye başlayan hastalara önerilebileceği çıkarımı yapılmıştır. 

Talasemide Haploidantik HKHT 

Doku tipi tam uygun aile içi veya aile dışı verici bulunamayan talasemi 
hastaları için haploidantik HKHT bir diğer seçenektir. Haploidantik HKHT 
uygulamalarında son yıllar içinde çok önemli gelişmeler elde edilmiş ve çok 
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önemli sorunlardan birisi olan GVHH önemli derecede azaltılmış olsa bile halen 
immün sistemin yeniden yapılanmasındaki geçikme ve buna bağlı özellikle 
geç dönemde enfeksiyonlar önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. 
Bu nedenle talasemi hastaları için deneysel olarak kabul edilmesi gereken 
bir HKHT seçeneğidir. Yakın zaman içinde İtalya’dan Sodani ve arkadaşları 
haploidantik HKHT uyguladıkları 31 talasemi hastasında talasemisiz yaşam 
oranının %70, erken dönemde mortalitenin %7 ve graft rejeksiyonun da %23 
olduğunu belirtmiştir (41).

Talasemide HKHT Özeti

Günümüzde talasemi major hastaları için tek küratif tedavi yöntemi 
hematopoietik kök hücre transplantasyonudur. Transplantasyonun başarısı 
açısından hastaların HKHT öncesi önerilen kriterlere uygun kan transfüzyonu 
almış olmaları ve demir şelasyon tedavisini en etkin düzeyde kullanmış olmaları 
çok önemlidir. Bu nedenle talasemi hastaları için HKHT uygulanacak olsun veya 
olmasın konvansiyonel tedavinin düzenli ve etkin biçimde uygulanmasının 
önemi vurgulanmalıdır. Doku tipi tam uygun aile içi vericisi olan tüm talasemi 
hastaları için demir birikimine bağlı doku hasarı gelişmeden önce çocukluk 
çağında HKHT uygulanması Avrupa Kan ve Kemik İliği Transplantasyon 
Birliği (EBMT) tarafından standart tedavi yaklaşımı (standard of care) olarak 
önerilmektedir (42). Doku tipi uygun aile içi vericisi olmayan talasemi hastaları 
için tam uyumlu (yüksek çözünürlü moleküler incelemede 10/10 uyumlu) 
“aile dışı vericilerden” HKHT bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Ancak 
talasemi hastaları için tam uyumlu aile dışı vericiden HKHT uygulamasının 
etkinliği ve güvenliğinin konvnsiyonel tedaviye üstünlüğü kesin olarak 
kanıtlnmamış olduğu için EBMT bu seçeneği standart tedavi yaklaşımı olarak 
kabul etmemekle birlikle olumlu ve olumsuz yanları ile birlikte hasta/ailesi 
ile ayrıntılı olarak tartışıldıktan sonra bu tür transplantasyonlar konusunda 
deneyimli merkezlerde uygulanabileceğini (clinical option) belirtmektedir 
(42). Demir şelasyon tedavisinde önemli ilerlemelerin olduğu ve oral demir 
şelatörlerinin klinik uygulamaya girdiği günümüzde “aile dışı vericilerden” 
HKHT uygulamasının mortalite ve morbiditesinin kabul edilir olup olmadığının 
çok iyi değerlendirilmesi gerektiğidir. Aile dışı vericiden HKHT seçeneği 
düşünülürken son yıllarda İtalya, Yunanistan ve Güney Kıbrıs Cumhuriyeti 
gibi ülkelerden yayınlanan araştırmalarda ortak sonuç olarak DFO ile demir 
şelasyonunun uygun olarak kullanılma olanağının olduğu 1974 yılı sonrası 
doğmuş hastalarda talasemi komplikasyonlarının belirgin azalması ve buna 
bağlı olarak da 30 yaştaki yaşam oranının %90-93 olacak şekilde belirgin 
bir iyileşmenin olması dikkat çekicidir (43-45). Oral demir şelatörlerinin 
kullanıma girmesinden sonra talasemi hastalarının sadece tıbbi tedavi ile 
prognozunun ne olduğu bilinmemekle birlikte daha iyi olması ön görülebilir. 
Bu nedenlerle aile dışı vericiden HKHT genellikle demir şelasyon tedavisine 
uyum sağlayamayan ve kalp/karaciğer gibi organlarda ciddi demir birikimi 
olduğu gösterilen hastalar için bir tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir. 
Haploidantik HKHT uygulamaları ise talasemi hastaları için günümüzde 
deneysel olarak kabul edilmelidir. Doku tipi uygun kardeşi olmayan 
talasemi major hastaları için şayet aile bir başka çocuk yapmayı planlıyorsa 
preimplantasyon genetik tanı yöntemiyle doku tipi uygun kardeşin olmasının 
sağlanması ve sonrasında tam uygun kardeşten HKHT uygulanması da diğer 
bir seçenek olarak düşünülmelidir (46). 
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Orak hücre anemisi (OHA) ülkemizde oldukça sık görülen 
hemoglobinopatilerden birisidir. Türkiye’deki kayıt sistemine göre ülkemizde 
en 1050 orak hücre anemi hastası olduğu belirtilmektedir (1). Orak hücre 
anemisinin fizyopatolojisi ve kliniği bu kitapta yer alan diğer bölümlerde 
ayrıntılı olarak yer almaktadır. Kısaca özetlenecek olursa orak hücre anemisi 
β-globin zincirinin altıncı pozisyonundaki glutamin amino acidi yerine valinin 
gelmesi sonucunda olan genetik bir hastalıktır. Bu değişimin sonucu olarak 
normal hemoglobin yerine hemoglobin S oluşmaktadır. Hemoglobin S içeren 
eritrositler kronik hemolitik anemiye veya küçük damarların tıkanmasına yol 
açarak bu hastalığın kliniğini oluşturmaktadır. Bu hastalıktaki kronik hemolitik 
anemi genelde transfüzyon gerektirmeyen düzeyde olması nedeniyle çok 
büyük bir sorun oluşturmamaktadır. Ancak bu hastalıkta, küçük damarların 
tıkanması sonucunda öncelikle dalak fonksiyonlarının tamamen yetersiz hale 
gelmesi enfeksiyon riskini ve hatta buna bağlı mortaliteyi arttırmaktadır. 
Yeni doğan taramalarının yapılarak tanın erken dönemde konulması, bu 
hastalarda penisilin profilaksisi kullanılması ve ateş olduğu zaman etkin 
bir yaklaşımın uygulanması sonucunda enfeksiyona bağlı sorunlar en az 
düzeye indirilebilmiştir. Ancak dalak dışı çeşitli organlarda oluşan küçük 
damar tıkanıklıkları hayat kalitesini ciddi olarak bozan veya mortaliteye 
neden olabilen komplikasyonlara yol açabilmektedir. Damar tıkanıklıklarına 
bağlı komplikasyonlarda kan transfüzyonu yarar sağlayabilmektedir, fakat 
uzun süreli kan transfüzyonları sonucunda artan demir yükü ciddi bir 
sorun oluşturmaktadır. Son 15-20 yıl içinde yapılan çalışmalar hidroksiüre 
tedavisinin bu hastalıkta ağrı krizlerini ve akut göğüs sendromu gelişme 
sıklığını azalttığını göstermiştir (47,48). Bu nedenle en azından hastaneye yatış 
gerektiren en az 3 ağrı krizi veya göğüs sendromu geçiren veya eklemlerinde 
osteonekroz bulgusu olan veya semptomatik anemisi olan orak hücre 
anemisi hastalarına hidtoksiüre (20 mg/kg/gün) başlanması kesin olarak 
önerilmektedir. Hatta son yıllardaki deneyimler gözden geçirildiğinde uzun 
süredeki komplikasyonları azaltacağı ön görülerek semptomlara bakmadan 
her orak hücre anemisi hastasının hidroksiüre kullanmasının uygun olduğu 
görüşü ağırlık kazanmaktadır (49). Bu nedenle yakın zamanda başlatılmış 
olan çok merkezli, randomize, çift kör ve plesabo kontrollu Faz 3 çalışma 
olan BABY HUG çalışmasında semptomlara bakılmaksızın 9-8 ay arasındaki 
orak hücreli bebeklere hidroksiüre tedavisi başlanarak bunun gerekliliği 
araştırılmaktadır (50). Her ne kadar olumlu etkisi olsa da hidroksiüre tedavisi 
bu hastalıkla tamamen iyileşme sağlayamamaktadır; günümüzde orak 
hücre anemisinde kür sağlayan tek tedavi yöntemi HKHT’dir. Ancak HKHT 
tedavisinin de her hasta için geçerli belli bir mortalite riski içermesinin yanı 
sıra yaşam kalitesini bozabilecek kronik GVHH riski taşıması ve steriteye yol 
açması gibi sorunları vardır. Bu nedenle küratif bir tedavi yöntemi olsa da 
HKHT sadece belli bir risk grubundaki hastalar için önerilmektedir.

Orak Hücre Anemisinde HKHT Endikasyonları

HKHT her ne kadar orak hücre anemisi için tek küratif tedavi seçeneği olsa 
da taşıdığı mortalite, kronik GVHH ve infertilite riskleri nedeniyle her OHA 
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hastasına önerilmemelidir. Aynı zamanda orak hücre anemisinin çok ciddi 
ve dönüşü olmayan organ hasarlarına ve hatta mortaliteye yol açabildiği göz 
önünde bulundurularak HKHT gibi önemli bir tedavi seçeneğinin de aşağıda 
belirtilecek endikasyonların varlığında zaman geçirmeden uygulanması 
prognoz açısından çok önemlidir. OHA hastalarında HKHT tedavi seçeneği 
olarak dşünülmeden önce hastaların etkin dozdan hidroksiüre tedavisini 
kullanmış olmaları ve bu tedavi altındaki klinik durumlarına göre HKHT 
endikasyonlarının değerlendirilmesi gereklidir. Literatürde OHA hastaları 
için HKHT endikasyonları belirtilmekle birlikte bu öneriler arasında bazı 
uygunsuzluklar bulunmaktadır (51,52). Ayrıca bu endikasyonların içeriği pek 
çok yerde net olarak tanımlanmamıştır. Bu nedenle son yıllarda yayınlanmış 
olan tüm HKHT endikasyon önerileri ayrıntılı olarak değerlendirildikten sonra 
endikasyonlar ayrıntılı tanımlanarak şu şekilde belirtilebilir:
1. Stroke (inme): Hemiparezi, hemianestezi, fokal görme kayıpları, afazi, 
kraniyel sinir paralizisi gibi nörolojik bulguların olması veya konvülziyon 
gelişmesi. Baş dönmesi ve baş ağrısı gibi fokal olmayan nörolojik bulgular 
vasküler hastalık bulgusu kabul edilmez. Bu durumlarda tanısal amaçlı MRI 
görüntülemesi yapılması gereklidir. MRI incelemesinde bulgu yoksa anjiografi 
yapılması önerilir. 
2. Geçici iskemik atak (TIA): Fokal bir nörolojik bozukluğun olması ve en az 
24 saat sürerek bir sekel bırakmadan düzelmesi. 
3. Yılda en az 3 kez hastane yatışı gerektiren ağrı krizi: Hidroksiüre 
tedavisini düzgün şekilde alan bir hastada, evde bol sıvı alımı ve non-steroid 
antienflamatuvar (NSAI) kullanımına karşın ağrının 4 saatten fazla devam 
etmesi nedeniyle hastaneye yatarak, narkotik analjezik tedavisi gereksiniminin 
yılda 3 kez veya daha fazla sayıda olması. Ancak bu kriteri HKHT endikasyonu 
olarak kabul etmeden önce hastanın hidroksiüre tedavisini etkin dozdan ve 
düzenli olarak aldığından emin olmak ve hastaneye başvurmadan önce evde 
NSAI ilaçlarını etkin dozdan kullandığından emin olmak gereklidir. 
4. Kronik transfüzyon gerektiren hastada alloimmünizasyon gelişmesi: 
Hangi nedenle olursa olsun kronik kan transfüzyonu gerektiren hastada 
klinik açıdan önemli olan D. Coombs pozitif olacak şekilde alloimmünizasyon 
gelişmesi.
5. Hidroksiüre tedavisi altında 1 veya 2 kez “akut göğüs sendromu” 
gelişmesi: Hidroksiüre tedavisini almakta olan, orak hücre anemisi olan bir 
hastada, ani gelişen göğüs ağrısı ile ateş olması ve akciğer direkt grafisinde 
infiltrasyon olması. Akut göğüs sendromu tekrarladığı takdirde kesin HKHT 
endikasyonu olmakla birlikte ilk akut göğüs sendromu şayet çok ağır seyreder 
ve ventilatör gereksinimi nedeniyle yoğun bakım yatışı gerektirir ise ilk akut 
göğüs sendromu sonrası da HKHT önerilebilir. 
6. Pulmoner hipertansiyon: Bu açıdan izlem EKO incelemeleri ile yapılmalıdır. 
EKO incelemelerinde tricuspit regurgitant jet velocity >2,5 m/sec ise 
incelemeler daha sık aralıklarla ve özenle yapılmalıdır. Şayet izlemde tricuspit 
regurgitant jet velocity >3,0 m/sec olursa bu durumda kardiak kateterizasyon 
ile pulmoner hipertansiyon olup olmadığı değerlendirilmelidir.
7. Orak hücre nefropati bulgularının olması: Nefrotik düzeyde proteinürinin 
(24 saatlik idrarda protein >40 mg/m2/saat olması veya spot idrarda protein/
kreatinin oranı >3 olması) olması veya dehidratasyon olmaksızın tekrarlanan 
ölçümlerde serum kreatinin seviyesinin yaşa göre üst sınırının %50’sinden 
daha yüksek hale gelmesi. 
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8. Avasküler nekroz bulgularının olması: Eklem ağrısı şikayeti olan 
hastada avasküler nekrozu erken dönemde gösterecek MRI gibi görüntüleme 
incelemelerinin yapılarak erken dönemde bu tanının konması.
9. Tekrarlayan priapism: Priapism bulgusunun bir kez dahi olsa tekrarlaması. 
10. Transkraniyal doppler incelemesinde velosite >200 cm/sec olması: 
Bu durumda stroke riskinin yüksek olması nedeniyle HKHT önerilmektedir. 
Ancak bu incelemenin çok deneyimli kişiler tarafından yapılması ve 
incelemenin standardizasyonunun çok iyi yapılmış olması gereklidir. Bu 
nedenlerle ülkemiz koşullarında kesin HKHT endikasyonu olarak kabul 
edilmemektedir. Şayet inceleme gerçekten deneyimli kişiler tarafından ve 
standardizasyonu çok iyi yapılmış olarak gerçekleştirildi ise hasta ve ailesi ile 
HKHT seçeneğinin görüşülmesi gerekmektedir. 
11. Kraniyal MRI incelemesinde “silent infarkt” bulgusu olması: Bu 
bulgunun varlığında HKHT önerilebilir. Ancak yalancı pozitif sonuçların sıklığı 
göz önüne alınarak “silent infarkt” tanısını koyabilmek için en az iki deneyimli 
radyologun aynı görüşte olması bir ön koşul olarak kabul edilecektir. Şayet 
orak hücre anemisi olan hastada kesin olarak “silent infarkt” geliştiğine karar 
verilirse HKHT seçeneği hasta ve ailesi ile ayrıntılı olarak görüşülmelidir. 
Tam Uyumlu Kardeşten Myeloablatif HKHT Deneyimleri

Orak hücre anemi hastalarında HKHT genellikle çocuk hastalara tam uyumlu 
kardeşten ve myeloablatif hazırlama rejimi kullanılarak uygulanmıştır. Bu 
çalışmalar gözden geçirildiği zaman HKHT sonrası hastalıksız yaşamın %85 
(%80-90), transplanta bağlı mortalitenin %7 (%3-9), graft rejeksiyonunun 
%10 (%7-18), nörolojik komplikasyon gelişmesinin %10 (%7-18), akut 
GVHH gelişiminin %15 (%10-20) ve kronik GVHH gelişmesinin %15 (%10-
20) olduğu görülmektedir (53-56). Bu çalışmalarda genel olarak hazırlama 
rejiminde busulfan (14-16 mg/kg), siklofosfamid (200 mg/kg) ve ATG 
kullanılmıştır. Bu çalışmalardan en önemli çıkarım olarak hazırlama rejiminde 
ATG kullanılmasının graft rejeksiyon riskini azalttığı yönünde yapılabilir (53). 
Günümüzde çocuk OHA hastalarına HKHT uygulanacak ise etkinliği en iyi 
kanıtlanmış olan myeloablatif hazırlama rejimi altın standart olarak kabul 
edilmektedir. Bu nedenle çocuk OHA hastalarında myeloablatif hazırlama 
rejimi kullanılacaksa standart olarak busulfan (16 mg/kg), sisklofosfamid (200 
mg/kg) ve ATG (Fresenius ATG: 28-36 mg/kg) kullanılması önerilmektedir. 
Azaltılmış Yoğunlukta Hazırlama Rejimleriyle HKHT

Orak hücre anemisinde HKHT öncesi organ hasarı olabildiği için özellikle 
erişkin hastalar için azaltılmış yoğunlukta hazırlama rejimleri ile HKHT 
oldukça ilgi çekici görülmektedir. Ancak azaltılmış yoğunlukta hazırlama 
rejimi ile HKHT uygulanan 13 non-malin hastalığı olan çocuk hastada 
graft rejeksiyonun çok yüksek olduğu görülmüştür (57). Bu hastalar 
arasında olan 4 hemoglobinopati hastasının 3’ünde rejeksiyon gelişmiştir 
(57). Diğer çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (58,59). Ancak 
azaltılmış yoğunluktaki hazırlama rejimi alemtuzumab, fludarabin ve düşük 
doz melphalan olacak şekilde kullanıldığında daha başarılı sonuçlar elde 
edilmiştir (60). Bu hazırlama rejimi kullanılarak HKHT uygulanan 14 OHA 
hastasında genel yaşam oranı %95 ve hastalıksız yaşam oranı da %79 olarak 
bulunmuştur. Bu nedenle özellikle erişkin hastalar ve ciddi organ hasarı 
olan çocuk hastalar için azaltılmış yoğunlukta hazırlama rejimi ile HKHT 
uygulamaları giderek artmakta ve çalışmalar devam etmektedir.
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Orak Hücre Anemisinde HKHT Özeti 

Orak hücre anemisinde HKHT sadece yüksek risk hastalar için önerilmelidir. Bir 
OHA hastasının yüksek risk kriterleri taşıyıp taşımadığını değerlendirmesinden 
önce hastanın yeterli süre ve etkin dozdan hidroksiüre tedavisi kullanıyor olması 
sağlıklı değerlendirme yapılabilmesi için gereklidir. Erişkin OHA hastalarında 
doku/organ hasarı daha fazla olduğu için HKHT uygulamasının tercihen çocuk 
yaş grubunda uygulanması önerilmektedir. Bu nedenle de hastaların HKHT 
endikasyonu açısından yakın takip edilmesi gereklidir. Şayet bir çocuk OHA 
hastası için HKHT gerekliliği varsa birinci tercih doku tipi tam uygun aile 
içi vericiden myeloablatif hazırlama rejimi ile kemik iliği transplantasyonu 
uygulanmasıdır. Hazırlama rejiminin ATG içermesi kuvvetle önerilmektedir. 
Çocuk yaş grubunda yüksek risk OHA hastaları için tam uygun aile içi vericiden 
HKHT uygulaması EBMT tarafında standart bir uygulama olarak kuvvetle 
önerilmektedir (42). Doku tipi uygun aile içi vericisi olmayan yüksek risk OHA 
hastaları için tam uygun aile dışı vericiden HKHT EBMT tarafından standart bir 
tedavi yaklaşımı olarak önerilmese de hasta veya ailesi ile yararları ve olumsuz 
yönleri tartışılarak (clinical option) önerilmektedir (42). Tam uygun olmayan 
veya haploidantik HKHT uygulamaları ise OHA hastaları için deneysel olarak 
kabul edilmeli ve gerekiyorsa araştırma protokolu içerisinde gerekli yasal 
izinler alındıktan sonra uygulanmalıdır. Erişkin OHA hastalarında veya ciddi 
doku/organ hasarı olan OHA hastalarında azaltılmış yoğunlukta hazırlama 
rejimi ile HKHT uygulamaları bir seçenek olabilir. 
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