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ABSTRACT

Hemoglobinopathies include an enormous patient population in south part of Turkey. Allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation is only curative treatment in thalassemia. Optimal medical
therapy is very important in the years before transplant to achieve a successful transplantation. In this
study, the indications, risk factors, results and the situation related with hematopoietic stem cell
transplantation in thalassemia in Turkey was reviewed.
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OZET

Hemoglobinopatiler iilkemizin ozellikle giiney bélimiinde onemli bir hasta populasyonunu
kapsamaktadir. Talasemide kiiratif tek tedavi yontemi allojenik hematopoetik kdk hiicre naklidir.
Nakilden onceki yillarda uygun medikal tedavinin verilmesi transplantin basansi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu yazida talasemideki kok hiicre nakli ile ilgili endikasyonlar, risk faktorleri, sonuglar ve
Tiirkiye’deki durum gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, hematopoetik kdk hiicre nakli, cocuklar

Girig
Talasemi, hemoglobin yapisindaki globin zincirlerinin yapimindaki eksiklik veya yetersizlik

sonucu ortaya ¢ikan ve diinyada en sik goriilen tek gen bozuklugudur. Etkilenen globin
zincirlerine gore adlandinlir. Sadece Akdeniz iilkelerinde 200.000 beta talasemi majorlii hasta
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oldugu diisiiniilmektedir. Yunanistan, Giiney Italya, Iran, Giiney Rusya, Hindistan ve
giineydogu Asya'da tagiyialik orani %10-15 arasindadir. Hemoglobinopatiler ilkemizde
ozellikle Akdeniz bolgesinde onemli bir hasta populasyonunu kapsamaktadir. Tirkiye
genelinde %2,3 olan beta talasemi tasiyicilik orani Antalya yoresinde yapilan bir aragtirmada
%10’un iizerinde bulunmustur'.

Son 30 yilda, talasemi’li hastalarin izlem ve tedavisinde nemli degisiklikler olusmustur.
Diizenli transfiizyon ve etkin demir gelasyonu ile yasam kalitesinde ve siiresinde belirgin
iyilesme saglanmistir. Buna ragmen uyumlu hastalarda 30 yasina ulasma orani %50-60 dir.
Uyumsuz hastalarda ise olgularin ancak %10’ bu yaslan gorebilmektedir'. Bugiin icin
hastaligi ortadan kaldirabilen tek tedavi yontemi hematopoetik kok hiicre naklidir (HKHN). Bu
calismada talasemideki kok hiicre nakli ile ilgili endikasyonlar, risk faktorleri, sonuclar ve
Tiirkiye'deki durum gozden geirilmistir.

Kok Hiicre Transplantasyonu

Beta talasemi majorlu hastalarda ilk baganli HKHN 1981 yilinda Thomas ve arkadaglan®
tarafindan Seattle’da (ABD) yapilmistir . Hic transfiizyon almamus, 14 aylik bir erkek hasta olan
bu olguya HLA tam uygun kiz kardesinden HKHN uygulanmis ve halen devam etmekte olan
uzun, hastaliksiz bir yasam saglanmistrr. ilk transplanttan iki hafta sonra Pesaro da 14 yasinda
ve 150 kez transfiizyon almis hastaya yapilan kemik iligi transplantasyonu ise graft
rejeksiyonu ve rekiirrens ile sonuglanmistir. Ancak sonraki yillarda Pesaro’da 1000 den fazla
hastaya HKHN yapilmis ve deneyimleri diger arastinalara isik tutmuslardir. Lucarelli ve
arkadaslar® genis serilerinin retrospektif degerlendirilmesinde HLA tam uygun dondrlerden
yapilan transplantasyonlarda talasemik hastalarda i risk faktoriiniin g6z oniinde tutulmasl
gerektigi sonucuna varmislardir:

1. Hepatomegali (Kosta kenarinda 2 cm‘den daha fazla),

2. Hepatik fibrozis (Pre-transplant yapilan biyopsilerde),

3. Demir selasyonu (ilk transfiizyondan sonraki 18 ay icinde baslanan ve haftada en az 5 giin
8-12 saatlik s.c. infiizyon uygulayan hastalar diizenli demir selasyonu almis kabul edilir).

Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar (Class 1) : Risk faktorlerinden hicbiri yok,
2. Grup Hastalar (Class Il) : 1-2 risk faktorii olanlar,
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3. Grup Hastalar (Class Il): Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Lucarelli ve arkadaslarinin “Pesaro kriterleri” olarak bilinen hastalari transplant oncesi
degerlendirme  kriterleri giinimiizde de halen transplant oncesi siniflama icin
kullanilmaktadir. Hastalari transplantasyona hazirlama asamasinda (conditioning) kullanilan
busulfan ve siklofosfamid dozlari, bu siniflama goz oniinde tutularak belirlenmektedir. Ancak
son yillarda yeni siniflama yapilmasini oneren yazilar da yayinlanmistir’.

Pesaro grubunun transplantasyon serisi degerlendirildiginde genel yasam ve talasemisiz
yasam oranlaninin 3 grupta farkliliklar gosterdigi gortilmiistiir. Diisiik risk grubunda olan
hastalarda genel yasam %94, talasemisiz yasam %87, orta risk grubunda %84 ve %81 yiiksek
risk grubunda ise %70 ve 58 bulunmustur. Eriskin hasta grubunda ise genel yasam %67,
hastaliksiz yasam %63 rejeksiyon %4 bulunurken rejeksiyon digi mortalite orani %35 gibi
oldukga yiiksek degerlerde bildirilmistir®. Mortalite oraninin yiiksek oldugu bu grup hastalar
icin daha diisik yogunlukta yeni protokoller gelistirilmistir. Pesaro grubunun gelistirdigi
protokol (Protokol 26) ile alinan sonuglar ¢ok daha basarili goriinmektediré.

Hazirlama Rejimleri

Genis kemik iligi mesafesi ve coklu transfiizyon nedeniyle talasemi majorlu olgularda
myelosupresyon ve immiinsupresyon daha da onem tasimaktadir. Giiniimiizde talasemi
majorlu olgularda en yaygin kullanilan busulfan (BU) iceren hazirlama rejimleridir. Pesaro
deneyiminde hazirlama rejimi olarak genelde BU 14 mg/kg, siklofosfamid (CY) 200 mg/kg
kullamlmistir. Yiiksek riskli olgularda bu protokol ile yiiksek rejeksiyon/talasemiye doniis ve
mortalite goriilmesi nedeniyle talasemik klonlarin daha iyi eredikasyonu ve daha giiclii
imminstipresyon amaciyla BU (14 mg/kg) ve CY (160 mg/kg) * e hidroksiiire, azathioprine ve
fludarabin eklenmesiyle olusturduklan yeni hazirlama tedavisi (protokol 26) ile rejeksiyonu
%30 dan %8 e indirdiklerini bildirmiglerdir®. Eriskin olgularda protokol 26 da CY 90 mg/kg
olarak kullanilmaktadir. Ayni grubun son yayinlarinda <4 yas olgularda yiiksek rejeksiyon riski
nedeniyle BU ve (Y tedavisine thiotepa 10 mg/kg eklenmesini dnermektedirler’.

Hastalarimizda ise genel olarak BU 16 mg/kg (4 giinde) ve CY 200 mg/kg (4 giinde) den
olusan hazirlama rejimi kullanildi. Transfiizyon sayisi >10 olan olgularda ATG (Fresenius) 10-
20 mg/kg (3 giin) eklendi. Yiiksek riskli grup IIl olgularda ve eriskin hastalarda protokol 26
kullanild.
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Son yillarda toksisiteyi azaltacak yeni tedavi protokolleri konusunda calismalar yapilmaktadir.
Bernardo ve arkadaslan® akraba digi dondr agirlikli 60 olguda treosulfan,thiothepa ve
fludarabin den olusan protokol ile greft yetmezligini (GF) %9, transplant iliskili mortaliteyi
(TRM) ise %7 olarak bildirmislerdir. Azaltilmis yogunlukta tedaviler ile yapilan nakillerde ise
TRM azalmasina ragmen GF riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir® ™.

Greft Versus Host (GVHD) Proflaksisi

HKHN yapilan talasemi majorlu olgularda GVHD proflaksisi icin genellikle siklosporin A (CsA)
ve kisa siireli methotraxate (MTX) verilmektedir. (sA -1.giinde baglanarak 6-12 ay
kullanilmaktadir. MTX ise +1 (10 mg/m2), +3, +6.giinlerde (8 mg/m2) verilmektedir. Kordon
kani kullanarak yaptigimiz nakillerde ise MTX yerine metil prednisolon 2 mg/kg (28 giin)
kullanmaktayz.

Kordon Kani ile HKHN

Locatelli ve arkadaglan ™ 33 olgudan kardesten yapilan HKHN sonrasi %79 hastaliksiz yasam
ve %21 greft yetmezligi bildirmislerdir . Jaing T-H ve arkadaslan™ ise 35 olguda akraba disi
kordon kani kullanilarak yapilan HKHN ile %73.9 talasemisiz yasam yayinladilar. Hiicre
sayisinin kisitl olmasi nedeniyle kordon kani ile yapilan nakillerde engrafman daha geg ve
greft yetmezligi daha siktir. Bu nedenle ¢ogu olgularda kardes kordon kant ile birlikte kemik
iligi kombine kullanilmaktadir.

Akraba dist HKHN

HKHN olgularinda en dnemli kisitlayici faktor HLA uyumlu verici bulunmasidir. Olgulanin aile
ici verici bulma sansi %25-30 civarindadir. Ailenin tek cocudu olan hastalarda bu sans da
yoktur. Son yillarda bu olgular icin alternatif dondrlerden yapilan HKHN sonuglari Gimit
vericidir. La Nasa ve arkadaslan™ diisiik risk grubundaki olgularda (1 ve II. gruplar) akraba disi
vericilerden HKHN yapilan talasemi majorlu olgularda genel yasami %96.7 ve talasemisiz
yasami %80 olarak bildirmislerdir. Ayni ekibin bir baska calismasinda ise akraba digi vericiden
nakil yapilan eriskin talasemi majorlu olgularda %70 hastaliksiz yasam yayinlanmigtir™.
Bernardo ve arkadaslan® ise 20 kardes 40 akraba disi vericiden nakil yaptiklan talasemi
majorlu hasta grubunda 5 yillik genel yasam ve talasemisiz yasam oranlarinin sirasiyla %93 ve
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%84 oldugunu ve ne risk grubunun ne de dondr tipinin sonuca etkisinin olmadigini
belirtmiglerdir.

Haploidentik Donorden HKHN

HLA uygun akraba verici bulunamayan hastalarda alternatif dondrlerden bir digeri
haploidentik vericilerdir. Haploidentik nakillerde en dnemli sorunlar greft yetmezligi, immiin
rekonstitiisyonun gecikmesi, greft versus host hastaligi ve artmig firsatqi enfeksiyon riskidir.
Talasemili olgularda haploidentik vericilerden yapilan nakiller konusunda deneyim kisithdir.
Birka¢ calisma yayinlanmistir. Lucarelli ve arkadaglan™ maternal kandaki fotal, fotal kandaki
maternal hiicrelerin varliinin anne ile ¢ocugu arasinda immiinolojik tolerans yarattigi
hipotezi ile talasemili olgularda anneden basanli haploidentik nakil uygulamalar
bildirmiglerdir. Sodani ve arkadaglari’® 22 talasemi majorlu olguya annelerinden haploidentik
HKHN uygulamig ve bu olgularin 14 inde tam kimerizm saglamislardir. Bu olgularin higbirinde
akut veya kronik GVHD goriilmemistir. Ayni ekibin son yayinlarinda 31 haploidentik nakil
olgularinda %70 talasemisiz yasam %93 genel yasam bildirilmistir’”. Wang ve arkadaslari ™
ise periferik kok hiicre kullanarak haploidentik transplantasyon uyguladiklan 16 olgunun 14
iinde tam kimerizm elde etmigler, bir olguda talasemiye doniis, 4 olguda akut GVHD ve bir
olguda da kronik GVHD goriilmiig, 13 olgunun talasemisiz yasadigi bildirilmistir .

Preimplantasyon Genetik Tani

Son yillarda tek gen hastaliklarinda preimplantasyon genetik tani ve HLA tiplemesi
tekniklerindeki gelismeler ailelere talasemili cocuklarina HLA uygun dondr olabilecek saglkh
bebek sahibi olma sansi vermektedir. Ancak etik, yasal ve finansal sorunlar oldugu gerekgesi
ile bazi iilkelerde bu uygulamaya izin verilmemektedir. Tiirkiye'de ise kemik iligi naklinin
hayati 6nem tasidigi ve uygun kardes verici bulunmadigi raporlanan olgularda sosyal giivenlik
kurumu geri 6deme yapmaktadir. Ulkemizde basan ile uygulanan bu yontem ile bircok
talasemili hasta HLA uyumlu verici kardes ile HKHN sansina kavusmustur’®2,

Eriskin Hastalarda HKHN

Eriskin talasemi majorlu hastalarda uzun siireli agir demir yiikiine maruz kalmalar nedeniyle
organ komplikasyonlari dnem kazanmaktadir. Lucarelli ve arkadaglan®* 107 eriskin hastadan
89 yiiksek riskli (Grup II1) olguda genel yasam, talasemisiz yasam, rejeksiyon ve rejeksiyon disi
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mortalite oranlarini sirasiyla %66, %62,%4 ve %37 olarak yayinlamiglardir. Bu olgulardan risk
siniflamasinda Il.grup olan 18 olguda talasemisiz yasam %76 bulunmugtur. Ayni ekibin bir
baska calismasinda protokol 26 da degisiklik yapilarak yiiksek riskli olgularda siklofosfamid
dozunun 90 mg/kg a indirilmesi ile mortalitenin %37den %27 e diisiiriildiigi bildirilmistir®.

HKHN Sonrasi izlem

Kimerizm izlemi

Greft devamliliginin izlenmesi diizenli kimerizm takibi ile yapilabilir. Kimerizm takibinin rutin
olarak +1,+3,+6 ve 12. aylarda daha sonra yillik yapilmas énerilir. Ozel durumlarda daha sik
izlem gerekebilir. HKHN sonrasi tim hiicrelerin dondr kokenli olmasi tam kimerizm, donor ve
konakgi hiicrelerinin bir arada gozlenmesi ise mikst kimerizm olarak adlandinimaktadir.
Talasemili hastalarda HKHN sonrasi tam kimerizm gerekli degildir. Hatta %10-20 gibi diisik
oranlarda dahi transfiizyon ihtiyaci olmayabilecegi bildirilmistir®.

Kimerizm izleminin bir diger onemli yani ise erken donemde progresif kimerizm diigmesi
gozlendiginde grefte destek icin bazi uygulamalar yapilabilmesidir. Boyle bir durum
gozlediginde dncelikle immiinsupresif tedavinin kesilmesi onerilir. ikinci olarak ise dondr
lenfosit infiizyonu (DLI) uyqulanabilir. Bir hastamizda ilk ay sonunda %72 olan donor
kimerizm orani sonraki takiplerde hizla azalarak %31’e distiigiinde ilk DLI, bir sonraki degeri
%17 oldugunda ikinci DLI yapilmig ve sonrasinda kimerizm orani % 54 ‘e yiikselmistir. Birkag
ay sonra tekrar %16 ya diistiiginde yapilan iciincii DLI sonrasi kimerizm orani %50 lerin
iizerine ¢lkmig ve halen (12. yilinda) transfiizyon gereksinimi olmaksizin kimerizm >%50 ,
Hb>11 gr/dl olarak izlenmektedir. Sonraki donemde bu konuda yaptigimiz bir calismada ilk 2
ay gibi erken bir donemde %25 in lizerinde konakgi hiicresi tespit edilen hastalarda greft
rejeksiyon riskinin yiiksek oldugu, bu olgularda erken donemde yapilacak DLI ile donor
kimerizm oraninin artirilabilecegi gosterilmistir. Bu calisma sonucunda birinci ayin sonunda
%25 in lizerinde konakg hiicre goriilen olgularda Hb transfiizyon gerektirecek diizeylere
iniyorsa beklenmeden DLI uygulanmasi Gnerilmistir?.

Demir Yiikiiniin izlenmesi

Talasemili olgularda HKHN dncesi donemde var olan agir demir yiikii gerek nakil doneminde
yapilan transfiizyonlar gerekse de bir siire selasyon tedavisi kullanilamamasi nedeniyle Gnemli
bir sorun olusturabilir. Bu konuda kesin bir fikir birligi olmamasina ragmen genellikle HKHN
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den 6-12 ay sonra selasyon tedavisine baslanmasi onerilmektedir. Angelucci ve arkadaslari?®%
desferroxamine tedavisi ve flebetomi ile demir yiikiiniin basanli bir sekilde azaltilabildigini
hatta siroz bulgularinin geri dondiriilebildigini gostermislerdir. Flebotomi uygulamalarinin
HKHN den 1-2 yil sonra Hb diizeyi 10 gr/dl iizerinde olan olgularda 2 hafta ara ile 6 ml/kg
yapilmasi  onerilmistir. HKHN yapilan olgularda yaptigimiz bir calismada deferosirox
kullanilarak etkin ve giivenli selasyon yapmanin miimkiin oldugu gdsterilmistir*.

Endokrin Ge¢ Yan Etkiler ve Yagam Kalitesi

Destek tedavilerindeki gelismeler goz oniinde tutularak talasemili hastalarda kemik iligi
transplantasyonunun yeri bazi hekimlerce zaman zaman tartisma konusu yapilmaktadr.
Literatiir bilgileri 151ginda bugiin icin aile ici vericisi olan ¢ocuk hastalara mimkiin olan en
erken donemde nakil onerilmektedir. Nakil yapilan talasemili olgular ile destek tedavileriyle
yasamlarini devam ettiren olgulari karsilastiran bir calismada gonadal yetmezlik riski nakil
yapilan olgularda daha diisiik bulunmustur®’. Ayni calismada yiiksek selasyon alan talasemili
grup ile nakil yapilan olgular karsilastinldidinda, transplantasyonun hipotiroidi ve gonadal
yetmezlik agisindan yiiksek selasyona gore daha koruyucu oldugu yorumu yapilmaktadir.
Buradan da, diizenli selasyonun, belirli dokulan demirin oksidatif hasarindan tiimiyle
koruyamadigi yorumu gikariimistir.

Bolimiimizde yapilan benzer bir calismada da boy kisaligi, hipotiroidi ve gonadal yetmezlik
kemik iligi transplantasyonu yapilan olgularda yapilmayanlara oranla daha diisiik
bulunmustur>. Her iki grubun yasam kalitelerini PedsQL ve WHOQOL-BREF testleri
uyqulayarak karsilastiran bir baska ¢alismamizda ise transplant yasi 8-12 yas grubunda olan
olgularda hasta ve anne-baba yasam kalitesi testleri anlamli olarak daha iyi bulundu®.

Tiirkiye’de Durum

Tiirkiye'de Saglik Bakanlgindan ruhsath olarak calisan 10 ¢ocuk nakil iinitesinde bugiine
kadar 300 un iizerinde beta talasemili hastaya kok hiicre transplantasyonu uygulanmigtir. Alt
calisma grubumuzun bir calismasinda 1991-2009 yillari arasinda nakil yapilan ve en az bir yil
izlenen 245 olgu degerlendirilmistir**. Calismaya sadece ilk transplantasyonlar dahil
edilmigtir. Pesaro siniflamasina gore degerlendirildiginde bu calismadaki olgularin %16.7si
diistik risk grubu (Class 1), %53.1'i orta risk grubu (Class I) ve %25.7'si ise yiiksek risk grubu
(Class 111) hastalardi. Kok hiicre kaynadi olarak olgularin %35.9'unda kemik iligi, %55.9'unda
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periferik kan, %8.2'sinde ise kordon kani kullanilmisti. Olgularin izlem siiresi 2-219 ay
arasinda, ortanca 49 ay idi. Grade Il-IV akut GVHD olgulanin %13.5'inde, cGVHD ise %12.5'inde
gozlendi. Tiim olgular degerlendirildiginde talasemisiz yagayan olgu orani %68, genel yasam
ise %85 bulundu. Transplantasyon iliskili 6liim ise %7.75di. Bulgularimiz Pesaro ve diger
biiyiik hasta serileri ile benzerlik gosteriyordu.

Giinimiizde kemik iligi transplantasyonu talasemi majorlu hastalar icin tek kesin tedavi
yontemidir. Eger hastanin tam uyumlu akraba donorii varsa erken donemde fazla transfiizyon
almadan ve heniiz komplikasyonlar ¢kmadan kemik iligi transplantasyonu uygulanmasinin
secilecek tedavi yontemi oldugunu kabul edilmektedir. Akraba digi tam uyumlu verici ve
haploidentik vericilerden yapilan nakillerde sonuglar {imit vericidir. Ancak rutin uygulamalar
icin daha fazla deneyime ihtiyag vardir.

Sonug

Hemoglobinopatiler iilkemizin ozellikle giiney boliimiinde dnemli bir hasta populasyonunu
kapsamaktadir. Talasemide kiiratif tek tedavi yontemi allojenik hematopoetik kok hiicre
naklidir. Nakilden onceki yillarda uygun medikal tedavinin verilmesi transplantin bagarisi
agisindan ¢ok onemlidir. Hastanin tam uyumlu akraba dondrii varsa erken donemde fazla
transfiizyon almadan ve heniiz komplikasyonlar gelismeden kemik iligi transplantasyonu
uygulanmasi 6nem arz etmektedir.
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