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rak hticre anemisi (OHA) tilkemizde oldukca

sik gorulen hemoglobinopatilerden birisidir.

Turkiye’deki kayit sistemine gore tilkemizde
en 1050 orak hlicre anemi hastasi oldugu belirtil-
mektedir (1). Orak hlicre anemisinin fizyopatolojisi
ve klinigi kisaca Ozetlenecek olursa orak hucre
anemisi [-globin zincirinin altinci pozisyonun-
daki glutamin amino acidi yerine valinin gelmesi
sonucunda olan genetik bir hastaliktir. Bu degi-
simin sonucu olarak normal hemoglobin yerine
hemoglobin S olusmaktadir. Hemoglobin S iceren
eritrositler kronik hemolitik anemiye veya kuicik
damarlarin tikanmasina yol acarak bu hastaligin
klinigini olusturmaktadir. Bu hastaliktaki kronik
hemolitik anemi genelde transflizyon gerektirme-
yen diizeyde olmasi nedeniyle cok btiytik bir sorun
olusturmamaktadir. Ancak bu hastalikta kticik
damarlarin tikanmasi sonucunda oncelikle dalak
fonksiyonlarinin tamamen yetersiz hale gelmesi
enfeksiyon riskini ve hatta buna bagli mortaliteyi
arttirmaktadir. Yeni dogan taramalarinin yapilarak
tanin erken donemde konulmasi, bu hastalarda
penisilin profilaksisi kullanilmasi ve ates oldugu
zaman etkin bir yaklasimin uygulanmas: sonu-
cunda enfeksiyona bagli sorunlar en az dlizeye
indirilebilmistir. Ancak dalak disi cesitli organlarda
olusan kticik damar tikanikliklari hayat kalitesini
ciddi olarak bozan veya mortaliteye neden olabilen
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Damar tika-
nikliklarina bagh komplikasyonlarda kan transfiiz-
yonu yarar saglayabilmektedir fakat uzun streli
kan transfiizyonlar1 sonucunda artan demir yaka
ciddi bir sorun olusturmaktadir. Son 15-20 yil
icinde yapilan calismalar hidroksitire tedavisi-
nin bu hastalikta agri krizlerini ve akut gogus
sendromu gelisme sikligini azalttigini géstermis-
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tir (2,3). Bu nedenle en azindan hastaneye yatis
gerektiren en az 3 agr krizi veya goglis sendromu
geciren veya eklemlerinde osteonekroz bulgusu
olan veya semptomatik anemisi olan orak htcre
anemisi hastalarina hidtoksitire (20 mg/kg/gtn)
basglanmasi kesin olarak 6nerilmektedir. Hatta son
yillardaki deneyimler gbézden gecirildiginde uzun
stiredeki komplikasyonlar1 azaltacagl 6én goértlerek
semptomlara bakmadan her orak hlicre anemisi
hastasinin hidroksitire kullanmasinin uygun oldu-
gu gorusu agirlik kazanmaktadir (4). Bu nedenle
yakin zamanda baslatilmis olan ¢cok merkezli, ran-
domize, cift kor ve plesabo kontrollu Faz 3 calisma
olan BABY HUG calismasinda semptomlara bakil-
maksizin 9-8 ay arasindaki orak hticreli bebeklere
hidroksitire tedavisi baslanarak bunun gerekliligi
arastirilmaktadir (5). Her ne kadar olumlu etkisi
olsa da hidrositire tedavisi bu hastalikla tamamen
iyilesme saglayamamaktadir; gliintimutizde orak
hiicre anemisinde kiir saglayan tek tedavi yontemi
hematopoetik kok hticre transplantasyon (HKHT)
uygulamasidir. Ancak HKHT tedavisinin de her
hasta icin gecerli belli bir mortalite riski icermesi-
nin yani sira yasam kalitesini bozabilecek kronik
GVHH riski tasimasi ve steriteye yol acmasi gibi
sorunlar: vardir. Bu nedenle kuiratif bir tedavi yon-
temi olsa da HKHT sadece belli bir risk grubundaki
hastalar i¢cin 6nerilmektedir.

Orak hiicre anemisinde HKHT endikasyonlar1

HKHT her ne kadar orak hiicre anemisi (OHA)
icin tek kuratif tedavi secenegi olsa da tasidi-
g1 mortalite, kronik GVHH ve infertilite riskleri
nedeniyle her OHA hastasina oOnerilmemelidir.
Ayni zamanda orak hticre anemisinin c¢cok ciddi
ve donltisii olmayan organ hasarlarina ve hatta
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mortaliteye yol acabildigi g6z 6ntinde bulundu-
rularak HKHT gibi 6nemli bir tedavi seceneginin
de asagida belirtilecek endikasyonlarin varliginda
zaman gecirmeden uygulanmasi prognoz agisin-
dan cok 6nemlidir. OHA hastalarinda HKHT tedavi
secenegi olarak duistinilmeden o6nce hastalarin
etkin dozdan hidroksitire tedavisini kullanmais
olmalar1 ve bu tedavi altindaki klinik durumlarina
gore HKHT endikasyonlarinin degerlendirilmesi
gereklidir. Literatirde OHA hastalar icin HKHT
endikasyonlari belirtilmekle birlikte bu 6nerile ara-
sinda bazi uygunsuzluklar bulunmaktadir (6,7).
Ayrica bu endikasyonlarin icerigi pek cok yerde net
olarak tanmimlanmamistir. Bu nedenle son yillarda
yayinlanmis olan tiim HKHT endikasyon Onerileri
ayrintili olarak degerlendirildikten sonra cocukluk
caginda olan orak hticre anemileri icin nakil endi-
kasyonlar1 asagidaki sekilde tanimlanabilir.

1. Stroke: Hemiparezi, hemianestezi, fokal
gérme kayiplari, afazi, kraniyel sinir para-
lizisi gibi nérolojik bulgularin olmasi veya
konvulziyon gelismesi.

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

3. Transkraniyal doppler incelemesinde velosite
>200 cm/sec olmasi: Bu durumda stroke ris-
kinin ytksek olmasi nedeniyle HKHT o6neril-
mektedir. Ancak incelemenin ¢ok deneyimli
kisiler tarafindan yapilmasi ve standardizas-
yonunun ¢ok iyi yapilmis olmas: gereklidir.

4. Kraniyal MRI incelemesinde “sessiz” infarkt
bulgusu olmasi: Yalanci pozitif sonuclarin
sikligi gbéz Onune alinarak “silent-sessiz”
infarkt tanisini koyabilmek i¢in en az iki
deneyimli radyologun ayni gértiste olmasi bir
6n kosul olarak kabul edilmelidir.

5. Yilda en az 3 kez hastane yatisi gerektiren
agr1 krizi: Hidroksitire tedavisini dlizglin
sekilde alan bir hastada evde bol sivi alimi
ve non-steroid antienflamatuvar kullanimina
karsin agrinin 4 saatten fazla devam etmesi
nedeniyle hastaneye yatarak narkotik anal-
jezik tedavisi gereksiniminin yilda 3 kez veya
daha fazla sayida olmasi.

6. Kronik transflizyon gerektiren hastada allo-
immunizasyon gelismesi: Hangi nedenle
olursa olsun kronik kan transflizyonu gerek-
tiren hastada klinik acidan énemli olan D.
Coombs pozitif olacak sekilde alloimmuini-
zasyon gelismesi.

7. Akut G6glis Sendromu gelismesi: Hidroksiti-
re tedavisini almakta olan orak hiicre anemi-
si olan bir hastada ani gelisen goégtis agrisi
ile ates olmasi ve akciger direkt grafisinde
infiltrasyon olmasi olarak tanmimlanir. Akut
g6gls sendromu tekrarladig: takdirde kesin
HKHT endikasyonu olmakla birlikte ilk akut
g6gls sendromu sayet cok agir seyreder ve
ventilator gereksinimi olursa ilk akut gogus
sendromu sonrasi1 da HKHT onerilebilir.

8. Pulmoner hipertansiyon: Bu acidan izlem
EKO incelemeleri ile yapilmalidir. EKO ince-
lemelerinde tricuspit regurgitant jet velocity
>2.5 m/sec ise incelemeler daha sik aralik-
larla ve 6zenle yapilmaldir. Sayet izlemde
tricuspit “regurgitant jet velocity” >3.0 m/sec
olursa bu durumda kardiak kateterizasyon
ile pulmoner hipertansiyon olup olmadig:
degerlendirilmelidir.

9. Orak hucre nefropati bulgularinin olmasi:
Nefrotik duizeyde proteintrinin (24 saat-
lik idrarda protein >40 mg/m?/saat olmasi
veya spot idrarda protein/kreatinin orani >3
olmasi) olmas1 VEYA dehidratasyon olmaksi-
zin tekrarlanan 6l¢iimlerde serum kreatinin
seviyesinin yasa gore Ust sinirinin %50’sin-
den daha yuksek hale gelmesi.

10. Avasktuler bulgularinin
Eklem agris: sikayeti olan hastada avasktler
nekrozu erken dénemde gosterecek MRI gibi
gortntileme incelemelerinin yapilarak erken
doénemde bu taninin konmasi.

nekroz olmasi:

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

Pediatrik OHA hastalarinda tam uyumlu
kardesten myeloablatif HKHT deneyimleri

Orak hticre anemi hastalarinda HKHT genel-
likle cocuk hastalara tam uyumlu kardesten ve
myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak uygu-
lanmistir. Bu calismalar gbézden gecirildigi zaman
HKHT sonrasi hastaliksiz yasamin %85 (%80-90),
transplanta bagli mortalitenin %7 (%3-9), graft
rejeksiyonunun %10 (%7-18), nérolojik komplikos-
yon gelismesinin %10 (%7-18), akut GVHH gelisi-
minin %15 (%10-20) ve kronik GVHH geligsmesinin
%15 (%10-20) oldugu gortlmektedir. 8,11 Bu calis-
malarda genel olarak hazirlama rejiminde busulfan
(14-16 mg/kg), siklofosmamid (200 mg/kg) ve ATG
kullanilmistir. Bu calismalardan en 6nemli ¢ikarim
olarak hazirlama rejiminde ATG kullanilmasinin
graft rejeksiyon riskini azattig1 yontinde yapilabilir
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(8). Guntmutizde cocuk OHA hastalarina HKHT
uygulanacak ise etkinligi en iyi kanitlanmis olan
myeloablatif hazirlama rejimi altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle cocuk OHA hasta-
larinda myeloablatif hazirlama rejimi kullanilacak-
sa standart olarak busulfan (16 mg/kg). sisklofos-
famid (200 mg/kg) ve ATG (Fresenius ATG: 28-36
mg/kg) kullanilmasi énerilmektedir.

Azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimleriyle HKHT

Orak hiicre anemisinde HKHT oOncesi organ
hasar olabildigi icin 6zellikle eriskin hastalar icin
azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimleri ile HKHT
oldukca ilgi cekici gorulmektedir. Ancak azaltilmis
yogunlukta hazirlama rejimi ile HKHT uygulanan
13 non-malin hastaligi olan cocuk hastada graft
rejeksiyonun c¢ok ytiksek oldugu géralmustir (12).
Bu hastalar arasinda olan 4 hemoglobinopati has-
tasinin 3’Unde rejeksiyon gelismistir (12). Diger
calismalarda da benzer sonugclar elde edilmistir
(13,14). Ancak azaltilmis yogunluktaki hazirlama
rejimi alemtuzumab, fludarabin ve dustk doz
melphalan olacak sekilde kullanildiginda daha
basarili sonuglar elde edilmistir (15). Bu hazirla-
ma rejimi kullanilarak HKHT uygulanan 14 OHA
hastasinda genel yasam orani %95 ve hastaliksiz
yasam orani da %79 olarak bulunmustur. Bu
nedenle Ozellikle eriskin hastalar ve ciddi organ
hasar1 olan c¢ocuk hastalar i¢in azaltilmis yogun-
lukta hazirlama rejimi ile HKHT uygulamalar:
giderek artmakta ve calismalar devam etmektedir.
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