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ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) can be classified as “allogeneic” and
“autologous” according to the donor is somebody other than the patient himself or the stem cells
are patient’s own stam cells respectively. Only allogeneic HSCT can be used as a curative therapy
for thalassemia patients. The most prefered donor for an allogeneic HSCT is the patient’s fully
matched sibling or a related donor. However, matched related donor can be found for for only 30%
of all the thalassemia patients who require HSCT. This type transplants are classified as “related”
allogeneic-HSCT. Unrelated donros can also be found from the bone marrow donor registries or
cord blood banks worldwide. This kind of transplants are classified as “unrelated” allogeneiHSCT.
When a matched donor is identified, hematopoietic stem cells can be obtained from bone marrow
or peripheral blood or cord blood. Related bone marrow transplantation (BMT) is the most
common transplant type applied for thalassemia patients. In this review, experiences with related-
BMT, related cord blood transplants and unrelated-HSCTs for thalassemia patients will be
summarized.

GIRIS

Thalasemi hastaliginda gunumuzdeki tek kuratif tedavi yontemi “hematopoietik kdk hicre
transplantasyonu (HKHT)"dur. Hemetopoetik kok hicre transplantasyonu vericinin hasta diginda
birisi olmasi durumunda “allojenik” ve kék hicre kaynaginin hastanin kendisi olmasi durumunda
“otolog” olmak Uzere temel olarak iki tipe ayrilir. Thalasemi hastaliginda hastaligin nedeninin kendi
kdék hucrelerinin - thasemik eritrositler Uretmesi  oldugu igin otolog-HKHT bir secenek
olamamamaktadir. Allojenik-HKHT u ile thalasemi hastaligina neden olan anormal hematopoietik
kok hdcrelerinin tamamen yok edilmesi ve sonrasinda saglikli veya tasiyici kisilerden alinarak
verilen hematopoietik kdk hucreler ile yeniden ve saglkli olarak kan yapiminin (hematopoez)
saglanmasl amaclanmaktadir. Hastaya baska kisilerden verilecek olan kék hulcrelerinin hasta
tarafindan reddedilmeyerek yeniden hematopoezi saglayabilmesi (engraftman) ve hastada
immunolojik sorun (Graft Versus Host hastalig-GVHH) yaratmamasi icin verici ile alicinin doku
antijenlerinin uyumlu olmasi énemlidir. Bu nedenle allojenik transplantasyon igin en uygun verici,
doku tipi uygunlugu sansi daha yUksek olabilen hastanin kardesi olmaktadir. Ancak HKHT
gerektiren hastalarin sadece yaklasik %30'u igin doku tipi tam uygun kardes veya aile i¢i bir verici
bulabilmek mumktn olmaktadir. Bu tar transplantasyonlar “aile ici (related)” allojenik-HKHT olarak
siniflandirilir. Aile igi uygun verici bulunamadigi takdirde de tim dinyada gunimuzde 11 milyonu
gecmis sayida olan “kemik iligi gonullt vericileri” veya dinyada 300 bini gegmis sayida olan
“kordon kanilar” arasindan doku tipi uygun bir verici bulunmaya calisilir.  Bu tur aile disi
dondrlerden uygulanan transplantlar ise “unrelated” allojenik-HKHT olarak adlandirilir. Bir thalasemi
hastasi icin doku tipi uygun verici bulunduktan sonra bu kisiden transplantasyon icin gerekli olan
hematopoietik kok hucreler “kemik iligi”, “periferik kan” ve “kordon kani” olmak Uzere Uc farkli
kaynaktan elde edilebilir.
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Thalasemi hastaligi igin ilk basarli HKHT doku tipi uygun kardesden 1981 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde gergeklestirimis ve ayni yil iginde italya’da Lucarelli baskanliginda Pesaro grubu
thalasemide ikinci basarill transplanti gergeklestirmistir."? Thalasemi hastalig icin ilk basaril
transplantasyonun gerceklestirildigi 1981 yilindan sonra giinimiize kadar 1003'( italya’da Pesaro
grubu tarafindan olmak Uzere tim dinyada yaklagik 2000'den fazla B-thalasemi major hastasina
HKHT u uygular1m|§t|r.3‘4 Bu transplantasyonlarin hepsi daha once belirtildigi gibi allojenik-HKHT
olup ¢ok bulylk gogunlugunu da aile ici donorlerden kemik iligi transplantasyonu olusturmaktadir.
Bu nedenle oncelikle thalasemi hastalari icin transplant tipi olarak related allojenik kemik iligi
transplantasyon (KiT) deneyimleri ve daha sonra da daha kisitll deneyimler olan related kordon
kani transplantasyonu ve unrelated-HKHT deneyimleri 6zetlenecektir.

THALASEMIDE RELATED KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU

Sinif | ve Il Risk Grubu Hastalarda Pesaro Deneyimi

Pesaro grubu doku tipi tam uygun kardesten yapilan ilk transplantasyonlarin hepsinde hazirlama
rejimi olarak BU14CY200 kullanmigtir. Bu grup ilk 222 hastanin de@erlendirmesini yaptigr zaman
multivaryasyon analizinde HKHT nun basarisi agisindan 2 cm’den daha buytk karaciger varliginin,
karaciger biyopsisinde fibrozis goértulmesinin ve duzensiz DFO kullanminin kétd risk faktorleri
oldugunu gostermislerdir.? Bu risk faktorlerinin varligina gére thalasemi hastalarr HKHT éncesi 3
ayri risk grubuna ayrilmaktadir; hig bir risk faktért tagimayan hastalar sinif 1, 3 risk faktérinden 1
veya 2 tanesini bulunduran hastalar sinif Il ve tim risk faktorlerini tasiyan hastalar ise sinif lll olarak
transplant éncesi risk acisindan siniflandirimakktadir? Pesaro grubu tarafindan 1985 ila 2003
yillari arasinda BU14CY200 hazirlama rejimi kullanilarak doku tipi tam uygun kardes veya
anne/babadan sinif | ve Il thalasemi hastalarina yapilan HKHT sonuglari en son olarak
degerlendirildiginde 17 yasa kadar olan sinif | ve Il risk grubundaki hastalar igin sirasi ile
thalasemisiz yasam orani % 87 ve % 84" bulunurken graft rejeksiyon orani %2 ve %3° olarak
bulunmustur.

Sinif 1l Risk Grubu Hastalarda Pesaro Deneyimi

Daha yuksek risk grubu olarak kabul edilen sinif Ill thalasemi hastalarinin BU14CY200 hazirlama
rejimini aldiklari zaman gok daha fazla transplanta bagl komlikasyon gelistirdiklerinin ve gok daha
dusUk thalasemisiz yasam oranina sahip olduklarinin  gortlmesi Uzerine ik vyapilan
deg@erlendirmeden sonra bu grup hastalara hazirrlama rejimi olarak daha disik dozda
siklofosfamid verilmeye baslanmistir. Bu yaklasim sinif lll thalasemi hastalarinda HKHT sonrasi
genel yasama oranini %79’a kadar yukseltmis olmasina kargin graft rejeksiyonu %30 gibi gok
yUksek oranda ger(;,eklegmig,tir.6 Ayni hazirlama rejimi ile 109 erigkin sinif 1l thalasemi
hastalarindaki deneyimde ise genel yasam suresi %66 olmakla birlikte daha geng¢ hastalardan
belirgin faklilik olarak graft rejeksiyonu %4 gibi oldukga dusik olmasina karsin non-rejeksiyon
mortalite %36 gibi cok yiksek olarak bulunmustur.” Elde edilen bu sonuglarin tizerine sinif 11l 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
immudnosUpresyonun daha fazla arttinimasi  hedeflenmektedir. Bu amagla da bu hazirlama
rejiminde (protokol 26) hydroxyurea (30 mg/kg/gin) ve azathioprine (3 mg/kg/gin) transplant
oncesi -45'inci gunden itibaren ve fludarabine (20 mg/kg/gun) -17 ila -11'inci glnler arasinda
hipertransflzyon programi ve hergiin DFO ile yogun selasyon tedavisi esliginde kullaniimaktadir.
Bu hastalar myeloablasyonu saglayacak asll hazirlama tedavisi olarak da bu tedavilerden sonra
busulfan (14 mg/kg/toplam; gin -9 ila -6 arasind) ve siklofosfamid (17 yasindan kuguklerde 160
mg/kg/toplam, daha buytklerde ise 90 mg/kg/toplam; gun -5 ila -2 arasinda) almaktadirlar. Bu
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hazirlama rejimi kullanilarak 17 yastan kuguk sinif Ill risk grubu thalasemi hastalarina doku tipi
uygun aile i¢i dondrlerden yapilan transplantasyonlarin ilk degerlendiriimesinde toplam 33 hastada
genel yasam oraninin %93’e yilkseldigi ve rejeksiyonun da %8’e kadar azaltidigi gértimustar.®
Ayni hazirlama rejimi 15 eriskin hastaya (median yas: 21 yil) uygulandiginda ise HKHT sonrasi
genel yasam oraninin %67, transplanta bagl mortalitenin %27 ve graft rejeksiyonun %8 oldugu
gorulmustir.? Bu ik degerlendirmelerdeki gérece az hasta sayisi net bir degerlendirme yapabilmek
icin yeterli olmamakla birlikte yeni hazirlama rejiminin (protokol 26) sinif Ill risk grubu thalasemi
hastalari icin eski hazirlama rejiminden ¢ok daha lyi tolere edildigi ve daha etkin oldugu rahatlikla
soylenebilir.

Turkiye Deneyimi

Ulkemizde thalasemi hastalarina uygulanmis olan kok hiicre transplantasyonlari 2003 yilinda toplu
olarak degerlendirildiginde tiim pediatrik KIT merkezlerinde toplam 68 thalasemi hastasina HKHT
uygulandigi ve bu hastalarin 22’sinin sinif I, 30’'unun sinif 1l ve 16'sinin sinif Il risk grubundan
oldugu goérilmustir.’® Tum hastalarda kék hiicre doku tipi tam uygun aile igi bireylerden alinarak
veilmis ve sinif I, Il ve lll risk grubu hastalar icin hastaliksiz yasam orani sirasi ile %64, %70 ve %44
olarak bulunurken bu dustk oranlara asil olarak graft rejeksiyonun rol actigi ve graft rejeksiyon
oranlarinin yine risk gruplari sirasina gore %18, %26 ve %37 degerlerde oldugu gorulmustir. Cok
merkezli bir ¢calisma oldugu i¢in rejeksiyon oranlarinin yiksekligini tam olarak degerlendirebilmek
mumkun olmamakla birlikte bu acidan merkezler arasinda carpici farkliliklar dikkat gekmistir. 2003
yilinda yapilan bu genel degerlendirmeden sonra pekcok thalasemi hastasina degisik merkezlerde
HKHT uygulanmis ve toplam sayr 150’ye yaklagsmistir. Bu hastalarnn tekrar detayll olarak
degerlendiriimesi Ulkemizdeki son durum hakkinda daha yeterli bilgi saglyacaktir.

Kendi Merkezimizdeki Deneyimimiz

Kendi merkezimiz olan Ankara Universitesi Pediatrik KiT tnitesinde HKHT uygulanmis olan
thalasemi hastalan 2005 yilinda degerlendirimis ve su sonuglar elde edilmistir.'"’ Mart 1997 ila
Nisan 2005 tarihleri arasinda Pesaro risk siniflandirmasina gére 12’'u dustk (sinif | ve ) ve 7’si
yuksek risk (sinif 1ll) grubunda olmak Uzere toplam 19 thalasemi major hastasina HKHT
uygulanmigtir. Hastalarin HKHT dncesi yapilan degerlendirmesinde dérdinde (%21) demir
birikimine bagli organ hasari ve 4 hastada (%21) ise geciriimis hepatit B ve/veya C enfeksiyonu
tespit edilmistir. Ortanca izlem sUresi 25 ay (3 ila 98 ay) olan hastalarin biri akciger enfeksiyonu
nedeni ile laybedilmigtir. Graft rejeksiyonu tim hastalarin ikisinde (%10) gelismistir. HKHT
uygulanan 19 hasta icin genel yasam orani % 95, thalasemisiz yasam % 90, rejeksiyon % 10 ve
mortalite % 5 bulunurken bu oranlar dusuk risk grubunda sirasi ile %100, %100, %8, %0 ve ytksek
risk grubunda %86, %71, %14, %14 olarak bulunmustur.” Gunimiize kadar merkezimizde HKHT
uygulanan thalasemili hasta sayisi 38 olup sonuglar yakin zamanda tekrar de@erlendirilecektir.

THALASEMIDE RELATED KORDON KANI TRANSPLANTASYONU

Thalasemi hastasinda kordon kani transplantasyonu ilk olarak Issaragrisil ve arkadaslari
tarafindan Haziran 1993'de uygulanmistir.”® Daha sonra pek cok degisik merkezde thalasemi
hastalarinda sinirli sayida KKT uygulanmistir. Avrupa Kordon Kani Transplantasyon Kayit
Merkezinde (Eurocord) toplanan bu thalasemide kordon kani transplantasyon verileri 2003 yilinda
toplu olarak degerlendirilmistir.'> Bizim merkezimizden de 3 hastanin dahil edildigi bu en genis
kapsamli degerlendirmede toplam 33 thalasemi major hastasina doku tipi uygun kardeslerden
kordon kani transplantasyonu uygulanmistir. Bu hastalarin gogu kicuk yaslarda (ortanca yas= 5
yil) olup hepsi transplantasyon acisindan dusuk riskli kabul edilen (Pesaro risk siniflandirmasina
gore sinif I= 20 ve sinif lI= 13) gruptandir. Hastalara verilen transplantasyona hazirlama rejimleri ve
GVHH profilaksisi merkezlere goére degisiklik gostermistir. Kordon kani ile verilen gekirdekli hiicre
sayisinin ortanca degeri 5.1 X 107/kg olup 1.2 ila 13.0 X 107/kg arasinda bulunmustur. Kordon kan!
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transplantasyonunun basarisi icin ¢ok énemli oldugu bilinen verilen ¢ekirdekli hiicre sayisinin bu
hastalar icin genelde cok yeterli oldudu ve yeterli engraftman icin énerilen 3.7 X 107/kg ve daha az
mortalite acisindan ®nerilen 2.0 X 10"/kg degerlerinin oldukga Ustiinde oldugu gérilmastar.
Transplantasyon sonrasi izlem sUreleri gorece kisa olan (4 ila 76 ay) bu hastalarin ortanca izlem
sUresi 24 aydr. Transplantasyon sonrasi bu hastalarin ancak yaklasik %90’inda myeloid ve
trombosit engraftmani gergeklesmis ve engraftman gergeklesenlerin ortanca myeloid engraftman
sUresi 23 gun, trombosit engraftman suresi 39 gun olarak bulunmustur. Graft-versus-host hastaligi
akut olarak hastalarin %11’'inde kronik olarak da %6’sinda gelismistir. Bu kisa sureli izlem
sUresinde higbir hasta kaybediimemis ancak hastalarin %21’'inde hastanin kendi thalasemik
hucrelerinin geri donusu (graft rejeksiyonu) gergeklesmistir.

Thalasemi hastalarinda kordon kani transpantasyonu ile elde edilen bu sonuglar kemik iligi
transplantasyonu ile karsilagtiriidiginda KKT'un olumsuz bir yani olarak engraftmanin daha az
hastada (%90'a karsin %98) gergeklestigi ve engraftman gerceklesenlerde de engraftman
gergeklesme suresinin hem myeloid (23 gine karsin 18 gin) hem de trombosit (39 glne karsin 24
guin) igin daha ge¢ oldugu gorulmustir.>'® Ancak bu olumsuz faktére bagh hastalardan kaybedilen
olmamistir. Kordon kani transplantasyonunun olumlu bir yani olarak hem akut (%11’e karsin %27)
hem de kronik (%6'a karsin %27) GVHH daha az olarak gelismistir."*™ KKT sonrasinda sonugta
hicbir hastanin kaybedilmemis olmasi KiT'e gére olumlu (%100'e karsin %90) gézikmekle birlikte
KKT uygulanan hasta sayisinin ¢ok az sayida ve izlem suresinin de cok daha kisa olmasi g6z
onune alinmalidir. Thalasemide KKT ile ilgili olarak belki en énemli sonu¢ hastalarin %21’inde
thalasemik geri génistn olmasidir. Bu agidan KKT'u KiT ile karsilastnldiginda thalasemik geri
doénisin KKT sonrasi dusiUk risk hastalar igin ¢ok yUksek oldugu (%21'e karsin %3)
gorilmektedir.®'™® KKT uygulanan thalasemi hastalari hazirlama rajimleri ve GVHH profilaksisi
acisindan kendi icinde 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 kullaniimamasinin KKT basarisini
arttirdigi gortimastar.

Kendi deneyimiz olarak Ankara Universitesi Pediatrik HKHT (nitemizde Nisan ve Kasim 1999
tarihlerinde 4.5 ve 2.5 vyaslanndaki iki thalasemi hastasina kardeslerinden kordon kani
transplantasyonu uygulanmistrr.’® Bu hastalarda myeloid engraftman +21 ve +24'tncl glinlerde
trombosit engraftmani ise +42 ve +52'nci gunlerde gergeklesmistir. Transplantasyon sonrasi
yaklasik 5 yil sonrasinda su anda her iki hasta da hastaliksiz olarak, transflzyon gereksinimi
olmadan tamamen saglikli olarak yasamlarini surddrmektedirler. Bunlarin diginda 3 thalasemi
hastasinda saklanmig olan kordon kani daha sonra bebekten toplanan kemik iligi ile birlikte
verilmistir.

Sonug olarak, bir thalasemi major hastasinnin doku tipi uygun kardesi yoksa yeni bir
kardesin dunyaya geliyor olmasi durumunda kordon kaninin toplanip saklanmasi ve doku tipi
uygun oldugu takdirde kok hicre kaynagl olarak kordon kaninin veya bebekten daha sonra
toplanacak olan kemik iliginin kullaniimasi kararlari dnemlidir. Bu zamana kadar elde edilen klinik
deneyimlerin sonucunda kok hicre kaynagi olarak kordon kaninin kullaniimasinin verici (donore)
icin higbir olumsuz etkisinin (aci duyma, anestezi alma gibi) bulunmamasi ve hastada GVHH
riskinin daha az olmasi gibi avantajli yanlarinin yani sira engraftmanin daha dustk oranda ve daha
gec olmasi ve daha énemli olarak da transplant sonrasi hastada thalasemik geri doénisim riskinin
cok daha yuksek olmasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Transplantasyon sonrasi thalasemik
geri gonusum oldugunda yapilabilecek ikinci transplantasyonun mortalitesinin yuksekligi (% 34)
g6z 6nune alinirsa kdk hucre kaynagi olarak kordon kani veya kemik iligi seciminin ¢ok dikkatli
olarak transplantasyonu gerceklestirecek ekip tarafindan yapiimasi gerekmektedir.?” Ozet olarak,
thalasemi major hastasi cocugu olan bir anne hamile oldugunda fetusun thalasemi acisindan
prenatal tanisi yapilirken hasta olan kardesi ile doku tipi uygunluguna da molekuler yontemlerle
bakilmasi ve bebek saglikli/taglyici ve doku tipi uygun ise dogum sirasinda kordon kaninin
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deneyimli merkezlerde toplanip saklanmasi 6nerilmelidir. Daha sonra kék hicre transplantasyonu
icin saklanan kordon kaninin tek basina veya bebek 1-1.5 yasina geldiginde toplanacak kemik iligi
ile birlikte kullaniimasi veya kordon kaninin hi¢ kullaniimayip sadece kok hicre kaynagi olarak
kemik iliginin kullaniimasi karari transplantasyon ekibi tarafindan gesitli faktérler géz éntine alinarak
yaplimalidir. Bu kararda kordon kanindaki ¢ekirdekli hiicre ve kok hucre sayisi, hastanin kilosu ve
risk durumu, ABO kan grubu uygunsuzlugunun olup olmadigi ve sayet bebekten kemik iligi
toplanirsa kemik iligindeki kok hicre sayisinin yeterliligi Gnemlidir.

TAHALASEMIDE AIiLE DISI DONORLERDEN

Bir thalasemi major hastasinin doku tipi uygun kardesi varsa hematopoietik kdk hucre
trasplantasyonunun kisa sure icinde hastada doku harabiyeti gelismeden &énce yapilmasi
tartismasiz bir bicimde dnerilmektedir. Ancak her thalasemi hastasi i¢in doku tipi uygun bir kardes
(saglikli veya taslyicl) bulmak her zaman icin mimkun degildir. Bir hasta icin doku tipi uygun
kardes bulma olasiligi tek kardes varliginda %25, 2 kardes varliginda %43.7 ve 3 kardes varliginda
ise % 57.8'dir.* Buradan da gorilebilecedi gibi thalasemi hastalarinin gogunun doku tipi kardesi
bulunmamaktadir. Bu nedenle thalasemi hastalarinin  ¢ogu icin aile digi dondrlerden
transplantasyon gundeme gelmektedir. Thalasemi gibi tibbi tedavisinde yeni gelismelerin oldugu,
yeni oral demir selatorlerinin kullanima girdigi beniyn bir hematolojik hastalk icin aile disi
dondrlerden transplantasyon konusunda ¢ok iyi dusunUlerek karar veriimesi gerekmektedir.
Gundmduzde sinirl sayida da olsa bu konuda giderek artmakta olan bir deneyim bulunmaktadir.
italya’da aile disindan nakillerde deneyimli 6 merkezde toplam 68 thalasemi hastasina uygulanmis
olan aile digi donorlerden transplant sonuclari yakin zamanda yayinlanmistir. Bu ¢alismaya alinan
toplam 68 thalasemi hastasi Pesaro risk siniflandirmasina gore 14’0 sinif I, 16’s1 sinif Il ve 38'i sinif
Il risk grubu olarak degerlendirilmistir. TUm hastalar igin dondr ile doku tipi uyguniugu HLA A, B, C,
DRB1 ve DQ icin yuksek ¢ozundrliklt molekuler incelemeler yapilarak belirlenmis ve %85'inde tam
uygun (10/10), %15'inde ise 9/10 uygun dondrlerden transplant uygulanmigtir. TUm hastalarin
9'unda (%13.2) primer veya sekonder graft rejeksiyonu gelismis ve 14 hasta (%20.6) transplanta
bagl nedenlerle kaybedilmistir. Grade II-IV acut GVHH 24 hastada (%40) ve kronik GVHH de 10
hastada (%18) gelismistir. Bu hastalar igin yapilan Kaplan-Meier degerlendiriimesinde projekte
edilen transfiizyon gerektirmeden yasam orani %65.8 olarak bulunmustur.'” Risk gruplarina gére
hastalar degerlendirildiginde ise 30 dusuk risk (sinif | ve Il) hasta ve 38 yUksek risk (sinif lll) hasta
icin sirasi ile thalasemisiz 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.

OZET

Gunumuzde thalasemi major hastalan igin tek kuratif tedavi yontemi hematopoietik kdk
hicre transplantasyonudur. Transplantasyonun basarisi acisindan hastalarin HKHT &ncesi yeterli
dlzeyde, duzenli olarak ve guvenli kan transflzyonu almis olmalari ve demir selasyon tedavisini en
etkin duzeyde kullanmis olmalarinin dnemi ¢ok fazladir. Bu nedenle thalasemi hastalar igcin HKHT
uygulanacak olsun veya olmasin konvansiyonel tedavinin dizenli ve etkin bigimde uygulanmasinin
onemi her zaman 6zellikle vurgulanmalidir. Doku tipi tam uygun kardes varliginda demir birikimine
bagl doku hasari gelismeden 6nce en kisa sure icinde kardesten HKHT uygulanmasi Avrupa Kan
ve Kemik lligi Transplantasyon Birligi (EBMT) tarafindan etkinligi konvansiyonel tedaviye karsin
kesin olarak kanitlanmis oldugu icin standart tedavi yaklagsimi (standard of care) olarak
dnerilmektedir.’®  Ancak thalasemi major hastalannin ¢ogunun doku tipi uygun Kkardesi
bulunmamaktadir. Bu durumda thalasemi major hastalari igin bir segenek olarak dusutnulebilecek
olan “aile digl dondrlerden (unrelated)” transplantasyonun etkinligi ve 6zellikle de guvenilirligi
konusunda yeterli tibbi kanit bulunmadigi icin EBMT bu secenegdi standart tedavi yaklasimi olarak
kabul etmemekle birlikle olumlu ve olumsuz yanlar ile birlikte hasta/ailesi ile ayrintili olarak
tartisildiktan sonra bu tdr transplantasyonlar konusunda deneyimli merkezlerde ve calisma
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protokolleri dogrultusunda uygulanabilecegini (clinical option) belitmektedir.”®  Ozellikle tlkemiz
kosullarinda hem “aile disi donérlerden” HKHT konusunda ¢ok yeterli deneyimin olmamasi hem de
bu tUr transplantin uygulanmasinin standart tedavi yaklagimi kabul edildigi hastaliklar icin bile
buytk gucluklerle yapilabiliyor olmasi géz énine alindiginda thalasemi major hastalar icin su an
icin uygun bir segenek oldugu oldukga tartigmalidir. Ayrica ve belki daha da énemlisi, thalasemide
konvansiyonel tedavideki basarl acisindan ¢ok onemli olan demir selasyonu konusunda hizli
ilerlemelerin oldugu ve oral demir selatérlerinin klinik uygulamaya girdigi ginimuzde “aile disi
dondrlerden” transplantasyonun mortalite ve morbiditesinin kabul edilir olup olmadiginin daha iyi
degerlendiriimesi gerektigidir. Ozellikle italya, Yunanistan ve Kibris gibi thalaseminin sik gérildig
Ulkelerden son vyillar icinde yayinlanan arastirmalarda ortak sonug olarak demir selasyonunun
uygun olarak kullaniima olanaginin oldugu 1974 yili sonrasi dogmus hastalarda thalasemi
komplikasyonlarinin azalmasi ve buna bagl olarak yasam suresinin belirgin iyilesmesi dikkat
cekicidir.'®" Thalasemi hastaligind HKHT basarisi igin en énemli kriter thalsemisiz yasam olarak
gorulmekle birlikte kronik GVHHnin yasam kalitesi Uzerine etkisi de transplant basarisi
degerlendirilirken gbz 6ndnde tutulmahdir. Doku tipi uygun kardesi olmayan thalasemi major
hastalari icin preimplantasyon genetik tani ve HLA uygun kardesin se¢iminden sonra doku tipi
uygun kardesten transplantasyon da diger bir segenegi olusturmaktadir. 2
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