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ABSTRACT

Sickle cell anemia is one of the most common hemoglobinopathies in the worldwide. Sickle cell
anemia characterized by crises and organ failure develops over time. Myeloablative stem cell
transplantation is curative but it has been performed in children younger than 16 years of age.
Nonmyeloablative protocols are crucial for the future of Hematopoietic Stem-Cell Transplantation for
older sickle cell anemia patients with organ failure. A protocol for nonmyeloablative allogeneic
hematopoietic stem-cell transplantation that includes total-body irradiation and treatment with
alemtuzumab and sirolimus can achieve stable, mixed donor—recipient chimerism. Stem cell
transplantation is recommended in the presence of HLA-matched siblings in patients at risk.
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OZET

Orak hiicre anemisi diinya genelinde en sik rastlanilan hemoglobinopatilerden biri olup anemi, krizler
ve bunlarin sonucu gelisen organ yetmezlikleri ile seyreden bir hastaliktir. Myeloablatif kék hiicre nakli
ile tam tedavi saglanabilmektedir. Fakat genelde 16 yasindan kiiciik cocuklarda uygulanmaktadir. Tiim
viicut 1sinlamasi, alemtuzumab ve sirolimus iceren nonmyeloablatif protokollerin kullaniimasi ile
eriskinlerde de iyi sonuglar alinmaktadir. Eriskinler de, bu gekilde stabil ve mikskimerik hale
getirilebilmektedir. Risk kriterleri tasiyan HLA uygun kardesi olan hastalara kok hiicre nakli
onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicre anemisi, hematopoetik kok hiicre nakli, cocukluk cag.
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Girig

Orak hiicre anemisi (OHA), Hemoglobinin 8 zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik asitle valinin
yer degistirmesi (GAG yerine GTG) sonucu gelisen kalitsal hemoglobin hastaligidir'2. Bu
patolojik hemoglobine HbS denir. HbS hemoglobinini tagiyan eritrositler, diisiik oksijenli
ortamda polimerize olarak eritrositin orak seklini almasina neden olur. Orak hiicre anemisinin
tastyialarinin hemoglobin elektroforezinde HBS+A tespit edilir ve hastalik bulgularini
tasimazlar'. Hastalik bulgusu olanlarin hemoglobin elektroforezinde HbSS bulunur. Orak hiicre
anemisi diger hemoglobinopatiler ile birlikte olabilir. Bu formlar S-Beta, S-Alfa, S-C, S-D
seklindedir'.

Orak hiicre anemisindeki klinik belirtilerin her biri kan viskozitesinin artimi ile ilgilidir. Kanin
viskozitesi, membranin rijiditesi, hemoglobin polimerizasyonu ve hiicre ici hemoglobin
konsantrasyonunun artmasi gibi faktorlerle artar. Bunun sonucunda Hematolojik olarak ; Orta
ve agir derecede normokrom-normositik anemi, Eritrositlerde oraklasma, retikulositoz,
notrofili, trombositoz, Howell-Joly ~cisimcikleri ~ goriilir’. ~ Klinik olarak;  Sarilik,
hepatosplenomegali, kardiyomiyopati, gelisme geriligi, kemiklerde aseptik nekrozlar, akciger
komplikasyonlar, sik enfeksiyonlar ve nérolojik bulgular gelisir'.

Orak hiicre anemisinde hastaliginin patogenezinde oraklasma ve vazo-okluzyon Klinik
bulgularin gelismesinde dnemli rol oynar. Hastalik dort Gnemli kriz ile seyreder. Vazo-okluziv
kriz, sekestrasyon krizi (splenik ve hepatik), hiperhemolitik kriz ve aplastik kriz. Aynca kiiciik
cocuklarda sik olarak el-ayak sendromuna rastlanir. Santral sinir sistemi krizleri (serebro-
vaskuler olay) ve pulmoner krizler hayati tehdit eden komplikasyonlardir'.

Bu yazida, orak hiicre anemisinde tek kiiratif tedavi sekli olan hematopoetik kok hiicre
naklinin endikasyonlari ve nakil isleminde uygulanan yontem giincel literatiir bilgileri esas
alinarak verilmeye caligilmistir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN)

OHA, yiiksek morbidite ve iyi takip edilemeyen hastalarda erken mortalite ile seyreden bir
hastaliktir. HKHN, mevcut tedaviler icinde en dnemli kiiratif tedavidir. Kardesler arasinda
yapilan HKHN sonuclari oldukga basarilidir. Yine de hazirlik rejimlerine bagl olarak mortalite
goriilmektedir. Bu mortalite oranini azaltmak icin diisiik yogunlukta hazirlik rejimleri bir cok
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merkezde uygulanmaktadir’®. OHA’da ilk HKHN 1984 yilinda yapilmis olmasina ragmen
olgularin cogunlugu son on yila aittir’.

Tablo.1 Orak Hiicreli Anemi Tedavisi'

1. Klasik Tedaviler;

1.1.Vazookloziv krizlerin tedavisi; IV sivi tedavisi, agn kontrolii, eritrosit siispansiyonu verilmesi ve
exchange transfiizyon.

1.2. Agn tedavisi; ciddi agnlarda; i.v. morfin, meperidine, orta agrilarda; p.o. oxycodone,
meperidine, hafif agrilarda codeine,aspirin veya acetoaminophen verilir.

1.3. Transfuzyon: OHA'li hastalarda transfuzyon iki farkli amagla yapilmaktadir.

1.3.1. Eritrositlerin oksijen tasimalarini sa§lamak amaci ile basit transfuzyon;

a. Dispne, postural hipotansiyon, kalp yetmezligi anjina veya serebral disfonksiyonu olan agir
anemili hastalar

b. Splenik veya hepatik sekestrasyon krizi nedeni ile hemoglobin diizeyinde ani diisme

¢. Eritroid hipoplazisi veya aplazisi nedeniile Hb: 5 gr/dl veya Htc: %15 altina diisen hastalarda,
1.3.2. Hb S iceren eritrositleri azaltarak mikrovaskuler cevreyi diizeltmek icin yapilan Eritrosit
Exchange transfiizyonu;

a. inme veya gegici iskemik ataklar gibi hayati tehdit eden serebrovaskuler olaylar

b. Arterial hipoksi sendromu (ya§ embolizasyonu)

¢. Akut ilerleyici akciger hastaligi

d. Tedaviye yanit vermeyen priapism

e. Genel anestezi icin hazirlik ozellikle sik transfuzyon alan hastalarda demir yuku dikkate alinarak,
duzenli selasyon programlarina alinmalidir2.

1.2. Hb F diizeyinin yiikseltilmesi: Hidroksiiire tedavisi,

1.3. Destekleyici tedaviler: magnezyum, folbiol ve ¢inko verilmesi

1.4. Asilar: Pnomokok asisi ve H.influenza agilari

1.5. Enfeksiyon profilkasisi: asplenik hastalarda penisilin profilaksisi

2.Kok Hiicre Nakli: Allejenik kok Hiicre nakli yapilmasi

3.Gen tedavisi : Otolog KHN ile Gen tamiri yapiimasl

Literatiirde 400'iin iizerinde olguya HKHT uygulandigi goriilmektedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'dan yayinlanan bu calismalar bir arada degerlendirildiginde hastaliksiz yasamin
%80-85 diizeyinde oldugu goriilmektedir®’. En iyi sonuglarin cocukluk caginda yapilan ve HLA
tam uyumlu kardes dondr kullanilan uygulamalardan elde edildigi bildirilmektedir. Hastalik
siddetinin olgulara gore farkli seyretmesi, hidroksiiire (HU) gibi etkin, kolay bulunabilir ve yan
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etkileri az olan bazi ila¢ tedavilerin kullanilmasi, baslangicta HKHN'nin kullaniimasini
sinirlamistir®, Bugiin icin OHA da HKHT endikasyon kriterleri klasik olarak sadece agir klinik
tablosu olan hastalar icermektedir (Tablo 2)°. Ancak beta talasemi majorlu olgularda elde
edilen iyi sonuclar ve hazirlama tedavilerindeki yeni uygulamalar isiginda OHA'daki HKHN
endikasyonlar tekrar gozden gecirilmektedir.

Tablo 2. OHA’da HKHN Endikasyonlar’
1. <16 yasindaki Hb SS veya HbSB olgulari ve,
2. Asagidaki komplikasyonlardan bir veya birkagi
.Inme veya SSS bulgularinin >24 saat devami,
. Tekrarlayan akut gogiis sendromu,
. Tekrarlayan vazo-okluzif agnli krizler veya tekrarlayan priapism,
Serebral MRG ve anjiografi bulgulari ile birlikte nropsikolojik fonksiyonlarda azalma,
. Evre I-Il akciger hastalig,
. Orak hiicre nefropatisi (GFR <%30-50).
SSS: santral sinir sistemi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

OHA'li KHN yapilacak hastalara myeloablatif hazirlama rejimi olarak genellikle talasemili
olgularda kullanilan busulfan (BU, 14-16 mg/kg), cyclophosphamide (CY, 200 mg/kg) ve
GVHH profilaksisi icinde CSA+ MTX iceren protokollerin uygulanmistir. Hazirlik rejimlerinde
kullanilan  tedaviler merkezden merkeze degisebilmektedir. Bazi merkezlerde at
antithymocyte globulin (ATGAMt: 90 mg/kg), tavsan ATG (20 mg/kg) veya CAMPATH 1G (10
mg/kg for 5 giin) kullaniimaktadir®®. Transplantasyon dncesi immiin sistemin baskilanmasi
amaayla az sayida olguya da total lenfoid isinlama verilmistir’. GVHH proflaksisi iin ise CsA ve
MTX kullaniimaktadir®’.

HKHN sonrasi kalia engraftment saglanan olgularin takibinde, hastaliga ait klinik bulgularin
gozlenmedigi, dalak fonksiyonlarinda ve SSS hastaliginin diizelmekte oldugu, MRI bulgulan
ile transplantasyon oncesine gore serebrovaskiiler kan akiminda belirgin artma oldugunun
tespit edildigi ve kemik bozukluklarinin ilerlemesinin onlenebildigi gosterilmistir'™. Ayrica
bircok hastada pulmoner hasarin ilerlemesinin durduruldugu ve lineer biiyiimenin normale
dondiigii gozlenmistir. Olgularin cogunlugunda HKHN sonrasi yasam kalitesi yiikselmistir.

Cocuklardaki bu basaril sonuglar maalesef eriskin olgularda elde edilememektedir.
Literatiirdeki eriskin OHA iceren yayinlarda komplikasyon ve mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu
bildirilmektedir". Ancak son donemlerde nonmyeloablatif rejimlerin kullanilmasi ile

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



46 Orak Hiicre Anemisinde K6k Hiicre Transplantasyonu

eriskinlerde de daha basanli sonuglar alinmaktadir. Hsieh ve arkadaslan 16-54 yaslan
arasindaki 10 OHA hastaya HLA tam uygun dondrlerden nonmyeloablatif periferik KHN
yapmuglardir. Dondrlere 5-6 giin G-CSF (10-16 pg/kg) uygulanmis ve 10x106 /kg, (D34 pozitif
KHN yapilmistir. Hazirlik rejimi olarak alemtuzumab, 1 mg/kg (total doz) olacak sekilde KHN
6ncesi -7-3 giinler arasinda uygulanmistir. ilaveten tek doz 300 cGy TBI ve sirolimus -2. Giinde
verilmistir. 10 hastanin dokuzunda 30 ay sure ile basarili engrafman saglanmistir'.

Yayinlarda graft reddi ve OHA’ na geri doniis orani %10 olarak bildirilmektedir™. HKHN sonrasi
OHA olgularinda en sk rastlanan sorun %25 siklikla rastlanabilen nérolojik
komplikasyonlardir. Aynica dzellikle daha dnce inme 6ykiisii olanlarda HKHN sonrasi kafa ici
kanama riskinin artti§i bildirilmektedir'. Bu tiir sorunlardan korunmak icin BU ile birlikte
antiepileptik baslanmasi ve 6 ay veya CsA kesilinceye kadar kullanilmasl, hipertansiyonun siki
kontrol edilmesi, Hb diizeyinin 9-11 gr/dl arasinda, trombosit sayisinin ise >50.000/mm?
tutulmasi onerilmektedir. Bu tedbirler ile kafa ici kanamalar onlenebilmektedir. Ancak
hipertansiyon varliginda, transfiizyonun neden oldugu hiperviskozite durumlarinda veya CsA
kullanildigi donemde kisa siireli kendiliginden sonlanan sekel birakmayan ndbetler
goriilebilmektedir”. Vermylen ve arkadaslari, kronik GVHH hastaligi olan ¢ocuklarda biiyiime
hizinin azaldigini, yiiksek doz BU kullaniminin da gonadal disfonksiyona neden oldugunu
bildirmiglerdir’.

Talasemili olgularda oldugu gibi OHA’da da transplantasyon sonrasi donemde mikst kimerizm
(MK) gelisebilmektedir. Kalia MK olgularinda HbS diizeyi dondr HbS diizeyine benzerlik
gostermektedir. Normal Hb genotipine sahip dondrii olan olgularda HbS hemen hemen hig
goriilmezken orak hiicre tasiyiisi donorii olanlarda %36-37 seviyelerinde HbS gozlendigi
bildirilmistir'®. HKHN yapilmis ve kaliic MK gelismis OHA olgularinda >%5-10 donor
hiicresinin klinik bulgularin 6nlenmesinde yeterli oldugu, agnli krizler ve OHA'nin diger
komplikasyonlarinin goriilmedigi bildirilmektedir™".

Bu bilgilerin isiginda OHA olgularinda yiiksek doz hazirlama tedavisi kullanmadan yapilan
HKHN islemlerinde basarili sonuglar alindigi yayinlanmistir'®?2. Bu konudaki deneyimler
giderek artmaktadir. Deneyim arttik¢a tecriibeli ekiplerin oldugu merkezlerde risk kriterleri
taslyan ve HLA uygun kardesi olan hastalara allojenik KHN yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Ayrica risk kriterlerinin de yeniden gozden gecirilmesi de tartisiimaktadir.
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Sonug

Orak hiicre anemisi diinya genelinde en sik rastlanilan hemoglobinopatilerden biri olup
miyeloablatif KHN ile tam tedavisi miimkiindiir. HLA uygun kardesi olan OHA hastalarina
allojenik KHN yapilmasi tavsiye edilmektedir.
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