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ÖZ 

Amaç: Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN), orak hücre hastalığı (OHH) için tek küratif tedavi seçeneği olmasına rağmen HLA 

uyumlu sağlıklı aile içi donör %25’den daha az bir oranda bulunabilmektedir. Bu çalışmada, Doğu Akdeniz Bölgesinde yaşayan erişkin OHH olan 

hastalar arasında HLA uyumlu aile içi donör bulma sıklığının tespiti, sık görülen HLA alel gruplarının belirlenmesi ve literatürde yüksek riskli olarak 
belirtilen alellerin nakil sonuçları üzerine etkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Retrospektif, tek merkezli kayıt çalışmamızda AHKHN planlanan 216 OHH hastası ve ailesi için düşük yoğunluklu tipleme ile 

HLA taraması yapılmıştır. Nakil yapılan 43 hastaya prosedür öncesi yüksek çözünürlüklü tipleme ile doğrulama yapılmıştır. 
Bulgular: Toplam 216 hastanın 107'sinde (%49.5) HLA tam uyumlu aile içi donör bulundu ve ortanca yaşları 31 y (aralık,17-45) olan 43 hastaya 

AHKHN uygulandı. En sık görülen sınıf I aleller HLA-A*02, HLA-B*35 HLA-C*04, sınıf II aleller HLA-DRB1*11, HLA-DQB1*03 idi. Bir yıllık 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım %97.7 idi. HLA-B*51, HLA-C*14 ve HLA-DRB1*11 alelleri taşıyan grup ile taşımayan grubun graft versus 
host hastalığı, mortalite ve yaşam süreleri istatistiksel olarak benzer bulunmuştur  (p >0.05). 

Sonuç: Bölgemizde aile içi HLA tam uyumlu sağlıklı donöre ulaşma sıklığı literatüre göre yüksek bulundu. Literatürde nakil sonuçlarına olumsuz 

etkileri bildirilen HLA-B*51, HLA-C*14 ve HLA-DRB1*11 alellerinin nakil sonuçlarımızın üzerine olumsuz bir etkisi gözlenmemiştir. Bu durumun, 
hastaların homojen bir etnik gruba ait olması, hazırlama rejiminde kullanılan anti-timositik globülin ve nakil sonrası siklofosfamid ile aşılmış olabile-

ceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: Orak Hücre Hastalığı, Allojenik Hematopoietik Kök Hücre Nakli, Hla Uyumlu Kardeş Donör, İnsan Lökosit Antijeni. 

ABSTRACT 

The Frequency of Finding HLA-Matched Family Donors and the Evaluation of HLA Allele Types for Transplant Outcomes in Adult Sickle 

Cell Anemia Patients Undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

Objective: Although allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (Allo-HSCT) is the only curative treatment option for sickle cell disease 

(SCD), healthy HLA-matched family donors can be found in less than 25% of patients. This study aims at detecting the frequency of finding HLA-
matched family donors, evaluating the frequent HLA allele types, and the influence of high-risk alleles on transplant outcomes in adult SCD patients 

in the Eastern Mediterranean Region. 

Material and Method: In this retrospective, single-center registry study, family HLA screening was done with low-intensity typing for 216 SCD 
patients and families. Pre-transplant confirmation was done with high-resolution typing for 43 patients who underwent HSCT. 

Results: A HLA full-matched family donor was found in 107 out of 216 patients (49.5%) and 43 patients with a median age of 31 (range 17-45) 

underwent allo-HSCT. The most common class I alleles were HLA-A*02, HLA-B*35, and HLA-C*04, and class II alleles were HLA-DRB1*11 and 
HLA-DQB1*03. One year of overall survival and disease-free survival was 97.7%. Graft versus host disease, mortality, and survival rates were found 

to be similar between the groups with or without HLA-B*51, HLA-C*14, and HLA-DRB1*11 alleles (p >0.05). 

Conclusion: The frequency of reaching a full-matched family donor was higher in our region than in the literature. The alleles that were reported to 
have negative effects on transplant, HLA-B*51, HLA-C*14, and HLA-DRB1*11, were observed not to have a negative effect on our transplant 

outcomes. This was suggested to have been achieved through patients’ coming from a homogenous ethnicity, anti-thymocyte globulin-containing 

conditioning regimen, and post-transplant cyclophosphamide. 

Keywords: Sickle Cell Disease, Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HLA-Matched Sibling Donor, Human Leukocyte Antigen. 
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Orak hücre hastalığı (OHH) β-globulin zincirindeki 

nokta mutasyonuna bağlı olarak 6. pozisyondaki glu-

tamik asitin valinle yer değiştirmesi sonucu hemoglo-

bin S oluşması ile karakterizedir (1). Dünyada yılda 

yaklaşık 300.000 OHH olan çocuk doğumu gerçekleş-

mektedir (2, 3). Hemoglobinopatiler tüm dünyada 

olduğu gibi Türkiye'de de önemli sağlık ve sosyal 

problemler yaratmaktadır. Ülkemizde toplam 1200 

civarında OHH olup, Sağlık Bakanlığı ve Ulusal He-

moglobinopati Konseyinin verilerine göre hemoglobin 

S taşıyıcılığı Adana’da %10, Antakya’da %10.5, Mer-

sin’de %13.6, Antalya’da %2.5, Diyarbakır’da %0.5, 

Muğla’da %0.5 civarındadır (4, 5, 6). Orak hücre has-

talığında uygulanan tedaviler semptomları ve kompli-

kasyonları önlemeye yöneliktir. Gen uygulamaları 

henüz araştırma aşamasında olup AHKHN bilinen tek 

küratif tedavi yöntemidir. Özellikle yaşla beraber artan 

organ hasarları, tedaviye sınırlı erişim ve sağlıklı tam 

uyumlu akraba donör bulma zorluğu AHKHN yapıl-

masını kısıtlamaktadır (7). Erişkin yaş grubu nakille-

rinde Nonmyeloablatif hazırlık rejimlerin kullanımı 

başarılı sonuçların elde edilmesini sağlamıştır (8, 9).  

Yapılan çalışmalarda bazı alel tiplerininin nakillerde 

trombotik mikroanjiopati, sitomegalovirüs enfeksiyonu 

ve greft versus host hastalığı (GVHH) açısından yük-

sek risk oluşturduğu bildirilmiştir (10, 11, 12). Ancak 

OHH olanlarda bu konu ile ilgili veriler yetersizdir.  

Bölge, Irk ve etnik yapılara göre toplumda HLA tam 

uyumlu verici bulma oranı değişkenlik göstermektedir. 

Nakil planlanan OHH hastalarına HLA tam uyumlu 

akraba donör bulma oranı %25’in altındadır (13, 14). 

Özellikle erişkin yaş grubundaki OHH hastaları için 

veriler oldukça kısıtlıdır.  

Homojen bir etnik kökenden gelen ve akraba evlilikle-

rin sık yaşandığı OHH hastalarında, aile içinden HLA 

tam uyumlu donör bulma olasılığının beklenenden 

yüksek olması beklenir. Bu çalışmada AHKHN planla-

nan erişkin OHH olgularında, aile içi taramada HLA 

tam uyumlu donör bulma sıklığının tespiti, verici aday-

larında en sık görülen HLA alel tiplerinin belirlenmesi 

ve literatürde GVHH için yüksek risk oluşturduğu 

belirtilen HLA-DRB1*11, HLA-B*51 ve/veya HLA-

C*14 alel tiplerinin GVHH ve nakil gidişatı üzerine 

etkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta ve metod  

Geriye dönük, tek merkez kayıt çalışmamızda Kasım 

2012 ile Mayıs 2021 tarihleri arasında takip edilen ve 

AHKHN amaçlı HLA doku taraması yapılan 216 OHH 

hastasının verileri incelenmiştir.  

Merkezimizde standart uygulama prosedürlerine göre 

HLA tam uyumlu donör bulunmaması durumunda aile 

soy ağacı incelenerek genişletilmiş aile taraması ya-

pılmaktadır. Yaşı 55 üzerinde olanlar, OHH açısından 

homozigot olanlar, performansı durumu ECOG >2 ve 

uluslararası ve ulusal kılavuzlara göre donör olma 

kriterlerini taşımayanlar tarama kapsamı dışında bıra-

kılmaktadır.   

Kayıtlar Uluslararası akreditasyon (The Joint Accredi-

tation Committee ISCT-Europe & EBMT) koşullarını 

sağlayan Başkent Üniversitesi Adana Erişkin Kemik 

İliği Nakli Merkezinin kullandığı PRANA (Monad, 

Ankara) Elektronik Sağlık Kayıt Sisteminden toplandı. 

Kayıtların doğruluğu kayıt kontrol grubu tarafından 

denetlenmektedir.  

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimle-

ri Araştırma Kurulu tarafından onaylanmış (Proje no: 

KA22/270) ve Başkent Üniversitesi Araştırma Fonunca 

desteklenmiştir. 

Ulaşım noktaları 

HLA tam uyumlu aile içi donör bulma sıklığı ve sık 

görülen HLA alel tiplerinin belirlenmesi birincil ulaşım 

noktasını oluşturdu.  Literatür verilerinde yüksek riskli 

olarak değerlendirilen HLA-B*51, HLA-C*14 ve HLA-

DRB1*11 alelleri ile nakil sonrası gelişen akut GVHH, 

Kronik GVHH, hastalıksız yaşam ve genel yaşam oran-

ları arasındaki ilişki değerlendirildi. Elde edilen veriler 

ikincil ulaşım noktası olarak kabul edildi.  

Nakil protokolü 

Nakile alınan tüm hastalara nonmiyeloablatif hazırlama 

rejimi olan modifiye Johns Hopkins protokolü (Bu 3.2 

mg/kg, Fludarabin 150 mg/m2, ATG 30 mg/kg ve TBI 

200 cGy) uygulanmıştır (15). İmmunsupresif tedavi 

olarak Nakil sonrası 3 ve 4 günlerde siklofosfamid, 

100. güne kadar MMF ve 1 yıla kadar sirolimus uygu-

lanmıştır.  Akut GVHH glusberg skalasına (16) göre ve 

kronik GVHH ise NIH sıkalasına göre değerlendiril-

miştir (17).  

Analizler 

Doku gruplarının taranması için; HLA-A, -B, -C, -

DRB1 ve -DQB1 için diziye özgü primerler (SSP) 

ve/veya diziye özgü oligonükleotitler (SSO-P) yöntem-

leri kullanılarak düşük çözünürlüklü doku tiplemesi 

yapıldı. Nakil öncesi donör ve hastadan doğrulama için 

yeni örnekten doku tiplemesi çalışıldı. Ebeveyn tara-

ması ile HLA genotipi belirlenemezse veya kardeş dışı 

donörler için nakil öncesi doğrulama için sekans bazlı 

tipleme (SBT) ve/veya yeni nesil sekanslama (NGS) 

yöntemleri kullanılarak yüksek çözünürlüklü doku 

tiplemesi yapıldı. HLA doku tiplemesi için çalışılan 

tüm yöntemler Avrupa İmmünogenetik Fedarasyonu 

(EFI: European Federation for Immunogenetics) tara-

fından akredite Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut 

Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi Doku Tipleme 

Laboratuvarında çalışıldı. 

İstatistik 

Aile içi HLA tam uyumlu bulunan donörler ve toplam 

tarama yapılan donör adayları dikkate alınıp yüz ile 

çarpılarak sıklık hesaplandı. Benzer şekilde tüm tara-

nan HLA alel tipleri dikkate alınarak literatürde olum-

suz gidiş ile ilişkili alel tiplerinin sıklığı hesaplandı. 

Olumsuz gidiş ile ilişkilendirilen alel tipleri HLA-B*51 

ve/veya HLA-C*14 ve/veya HLA-DRB1*11 olarak 

tanımlandı (10, 11). Olumlu ve olumsuz HLA alel 
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gruplarının 1 yıllık genel yaşam, hastalıksız yaşam, 

aGVHH ve kGVHH, hastalık dışı mortalite analizi Ki 

kare testi ile yapıldı. p < 0.05 istatistiksel olarak anlam-

lı kabul edildi. 

BULGULAR 

Merkezimizde Kasım 2012-Mayıs 2021 tarihleri ara-

sında 216 OHH hastanın HLA doku grubu çalışılmıştır. 

Bu hastalarda toplam 18 HLA-A, 27 HLA-B, 14 HLA-

C, 14 HLA-DRB1 ve 5 adet HLA- DQ aleli belirlendi. 

Alellerin sıklıklarına göre dağılımı tablo 1’de verilmiş-

tir. 

 
Tablo 1. Aile için HLA uyumlu donör dağılımı. 

 n (%) 

Toplam hasta 216 

Donörü olan hasta 107 (49.5) 

Donör dağılımı  
Kardeş 100 (93.4) 

Anne  5 (4.6) 

Baba 3 (2.8) 
Kuzen 1 (0.9) 

 

En sık görülen sınıf I alellerin HLA-A*02 (%35.6), 

HLA-B*35 (%32.4) HLA-C*04 (%36.1), sınıf II alelle-

rin HLA-DRB1*11 (%48.6), HLA-DQB1*03 (%72.3) 

olduğu bulunmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen 216 erişkin OHH hastasının 

107'sinde (%49.5) HLA-identik aile içi donör bulun-

muştur. Bulunan donörlerden 98’i (%91.6) kardeş, 5’i 

(%4.7) anne, 3’ü (%2.8) baba ve 1(%0.9) tanesi kuzen-

di. 

Yaşları ortanca 31y (aralık,17-45) olan 43 OHH hasta-

sına, HLA uyumlu aile içi donörden AHKHN uygulan-

dı. Nakil yapılan hastaların 39’unda (%91)  kök hücre 

kaynağı olarak HLA tam uyumlu kardeş ve kalan 4 

(%9) hastaya HLA tam uyumlu ebeveynler  (3 baba, 1 

anne) kullanılmıştır. Donörlerin 18’i (%42)  Hgb S 

taşıyıcı durumunda idi. Bir yıllık genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım %97.7 idi. Bir hasta ilk yüz günde 

akut GVHH nedeni ile kaybedildi (Tablo 2). 

 
Tablo 2. Hasta ve donöre ait klinik ve nakil sonuçları. 

 n (%) 

Kadın 15 (35) 

Erkek 28 (65) 

Hasta ortalama yaş, yıl 31 (aralık 17-45) 

Donör ortalama yaş, yıl 33 (aralık 8-58) 

Donor hemoglobin fenotipi  
Hgb AA 25 (58) 

Hgb SA 18 (42) 

Genel sağ kalım, 1 yıl 42 (97.7) 

Hastalıksız sağ kalım, 1 yıl 42 (97.7) 

100 günde aGVHH  

Derece II–IV 3 (7.0) 
Derece III–IV 1 (2.7) 

1 yılda kGVHH  

Sınırlı 2 (4.6) 
Yaygın 0 

aGVHH, akut graft versus host hastalığı; kGVHH; kronik graft 
versus host hastalığı. 
 

Yüksek riskli olduğuna dair yayınlar bulunan HLA alel 

tiplerinden 24 hastada HLA-DRB1*11, 12 hastada 

HLA–B*51 ve/veya 4 hastada HLA-C*14 saptanmıştır. 

Yüksek riskli alel saptanan toplam hasta sayısı 33’tür. 

Bu grupta evre II-IV akut GVHH 3 hastada (%9) ve 

sınırlı kronik GVHH 2 hastada (%6) görülmesine rağ-

men hastalarda klinik gidiş arasında farklılık tespit 

edilmedi. Hastalıksız yaşam ve genel yaşam oranları 

açısından her iki grup arasında anlamlı fark yoktu       

(p >0.05) (Tablo 3). 

 
Tablo 3. Olumsuz HLA alellerinin nakil gidiş parametrelerine etkisi. 

Nakil gidiş parametreleri 
Olumsuz HLA 

aleli var (n: 33) 

Olumsuz HLA 

aleli yok (n: 10) 
p 

1. yılda genel yaşam 33(100) 9(90) 0.6 

1. yılda hastalıksız yaşam 33(100) 9(90) 0.6 

1. yılda mortalite 0 1(10) 0.83 

Grade II-IV aGVHH 3 (9) 0 0.85 

1. yılda sınırlı kGVHH 2(6) 0 N/A 

1. yılda yaygın kGVHH 0 0 N/A 

Graft reddi 0 0 N/A 

aGVHH; akut graft versus host hastalığı, kGVHH; kronik graft 

versus host hastalığı. 
 

Gruplarda sayının düşük olması ya da gelişmemesi 

nedeni ile kronik GVHH ve graft reddi ile ilişkili analiz 

yapılamamıştır.  

TARTIŞMA 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli OHH için 

mevcut tek iyileştirici tedavidir. Busulfan ve siklofos-

famid dahil olmak üzere ablatif hazırlama rejimleri ile 

HLA uyumlu, akraba donörden kemik iliği ve kordon 

kanı kullanılarak gerçekleştirilen AHKHN, pediatrik 

hastalarda >%90 oranında küratif olarak başarılı sonuç-

lar vermiştir (18, 19). Buna karşılık, yetişkinlerde ge-

lişmesi muhtemel organ hasarlarının dezavantajı 

nonmyeloablatif hazırlama rejimlerin uygulanması ile 

aşılmıştır (9, 15, 20). 

Hastalığın inflamatuar doğası ve komorbiditeleri, nakil 

ilişkili riskler ve donör bulma güçlüğü nakil önündeki 

zorluklar olarak durmaktadır (21). Bu risklerin mini-

muma indirilmesi için en ideal donör HLA tam uyumlu 

kardeş donördür (22, 23).  

Dünyada aile içi donör bulma oranı küçülen aile yapısı 

nedeni ile %30 un altındadır (24, 25). Akraba evlilikle-

rinin sık olduğu topluluklarda ise HLA uyumlu aile içi 

donör bulma oranı %60-80 aralığında bildirilmektedir 

(26, 27, 28). Literatürde orak hücre hastalığı olan eriş-

kinlerde donör bulma sıklığı ile ilgili veriler eksiktir. 

Çalışmamızda nakil planlanan erişkin OHH grubunda 

HLA tam uyumlu donör bulma oranı %49.5 olarak 

tespit ettik. Donör taramasında OHH hastaların kardeş-

lerinin bir kısmının da dışlandığı göz önünde bulundu-

rulduğunda, bu oran dünyadaki birçok topluma göre 

yüksektir. Literatürden daha yüksek olan donör bulma 

oranımız bölgemizde etnik grupların kültürel özellikleri 

ve dini inançları nedeniyle akraba evliliklerinin sık 

görülmesi ve dolayısıyla bu etnik grupların kendi içle-

rinde görece homojen bir yapıya sahip olması ile açık-

lanabilir. Bu da küratif olabilecek bu tedavinin uygula-
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nabilirliği açısından avantaj yaratmaktadır. Çalışma-

mızda %8.4 oranında kardeş dışı tam uyumlu donör 

(ebeveyn ve kuzen) tespiti göze çarpmaktadır. Bu da 

genişletilmiş aile taramasının önemini göstermektedir.  

Pediatrik yaş grubunda HLA uyumlu donör bulunup 

nakile gitme oranı klinik endikasyonlar, ebevynlerin 

rızası, psikososyal ve ekonomik nedenlerden dolayı 

%1-14’lere kadar inmektedir (29, 30).  Çalışmamızda 

AHKHN endikasyonu olup donör taraması yapılan 216 

hastanın 107’sinde tam uyumlu donör bulunmuştur. 

Vericinin onay vermemesi, standart uygulama prose-

dürlerine göre ek problemlerden dolayı donörün dış-

lanması ya da hastada nakile engel olabilecek bir du-

rumun saptanması gibi nedenlere bağlı olarak sadece 

43 hastaya AHKHN işlemi uygulanmıştır. Bu 

%19.9’luk nakile alınma oranı pediatrik yaş grubuna 

gruba göre göre daha yüksektir.  

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası bir 

yıllık genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım %97.7 

oldu. Bu bulgular OHH olan erişkin hastalarda aile içi 

donörden yapılan AHKHN’nin hasta ve donörler için 

güvenli bir tedavi olduğunu düşündürdü. 

İnsan genomunun en polimorfik genleri olan HLA sınıf 

I ve II’nin, transplant güvenliği açısından popülasyon-

daki alel frekanslarının bilinmesi önem taşımaktadır. 

Yapılan çalışmalarda bazı immunojenik özelliği yüksek 

olan alellerin GVHH, graft kaybı, yüksek mortalite 

oranı ve bazı enfeksiyonlar ile ilişikli olduğu bildiril-

miştir. HLA-DRB1*11 ile nakil sonrası gelişen trom-

botik mikroanjiyopati, HLA-DRB1*09 ile sitomegalo-

virüs enfeksiyonu arasındaki bağlantı gösterilmiştir 

(10, 12). Hasta ve/veya donör de HLA-B*51 ve hasta 

HLA-C*14 alellerinin bulunmasının ileri evre akut 

GVHH gelişiminde önemli bir faktör olduğu gösteril-

miştir (11). Bu nedenle HLA antijenlerinin OHH’daki 

dağılımını ve sıklığını bilmek önemlidir. 

Çalışmamızda donör taraması yapılan 216 OHH hasta-

sında HLA alel sıklığı ve dağılımını değerlendirdiği-

mizde, toplam 18 HLA-A, 27 HLA-B, 14 HLA-C, 14 

HLA-DRB1 ve 5 farklı HLA- DQ alel grubu belirledik. 

En sık görülen sınıf I alellerin HLA-A*02, HLA-B*35 

HLA-C*04, sınıf II alellerin HLA-DRB1*11, HLA-

DQB1*03 olduğu bulundu. Sonuçlar daha önce bölge-

mizde yapılan diğer hastalık grupları ile benzerdi (31).   

Yüksek riskli HLA-DRB1*11, HLA–B*51 ve/veya 

HLA-C*14 alelleri ile morbidite ve mortalite açısından 

değerlendirme yapıldı (Tablo 3). Yüksek riskli HLA 

alellerine sahip 33 hasta ile sahip olmayan 10 hasta 

arasında hastalıksız yaşam, genel yaşam, mortalite 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma-

dı. Yüksek riskli HLA içeren grubun örnek büyüklüğü-

nün yetersiz olması GVHH ve graft kaybı ile ilgili net 

bir istatistiksel yorum yapılmasını güçleştirmektedir. 

Ancak hastaların hiçbirinde GVHH, graft kaybı ya-

şanmadığı göze çarpmaktadır. Hastaların tam uyumlu 

olması, diğer malign hastalardaki gibi daha önceden 

kemoterapiye maruziyet olmaması ve ayrıca GVHH’nı 

baskılamada etkin ATG ve nakil sonrası siklofosfamid 

kullanılmış olması bu olumlu sonucun alınmasını sağ-

lamıştır. 

Çalışmanın JACIE akredite ve tek merkezde yapılmış 

olması, bölgesel ve homojen bir hasta grubunu kapsa-

ması güçlü yanını oluşturmaktadır. Ancak yüksek risk 

grubu HLA içeren hastalarda nakil gidişatını analiz 

etmek için mevut hasta sayımız oldukça azdır. Hasta 

sayısı az olsa da daha kapsamlı çalışmalara yön gös-

termesi açısından önem taşımaktadır.  

Sonuç  

Orak hücre hastalığı olanlar için mevcut tıbbi gelişme-

lere rağmen tek küratif yöntem AHKHN’dir. Doğu 

Akdeniz Bölgesinde yaşayan OHH hastalarının önemli 

kısmının homojen bir etnik kökene sahip olması, HLA 

uyumlu aile içi donör bulma şansını arttırmaktadır. Bu 

vakalar arasında, GVHH greft kaybı, enfeksiyonlar, 

endotel aktivasyonu ve inflamasyon sorun olmaya 

devam etmektedir. Bir takım hazırlama rejimindeki 

düzenlemeler komplikasyonların üstesinden geliyor 

olsa da nakil başarısını arttırmak için riskli HLA alelle-

rini bilmek ve uygun donör seçmek önem taşımaktadır.   
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