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Amag: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), orak hiicre hastaligi (OHH) icin tek kiiratif tedavi segenegi olmasma ragmen HLA
uyumlu saglikli aile i¢i dondr %25’den daha az bir oranda bulunabilmektedir. Bu ¢alismada, Dogu Akdeniz Bolgesinde yasayan eriskin OHH olan
hastalar arasinda HLA uyumlu aile i¢i don6r bulma sikhigmnin tespiti, stk goriilen HLA alel gruplarinin belirlenmesi ve literatiirde yiiksek riskli olarak
belirtilen alellerin nakil sonuglari iizerine etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif, tek merkezli kayit ¢aligmamizda AHKHN planlanan 216 OHH hastasi ve ailesi i¢in diisiik yogunluklu tipleme ile
HLA taramas1 yapilmistir. Nakil yapilan 43 hastaya prosediir 6ncesi yiiksek ¢oziinirliklii tipleme ile dogrulama yapilmistir.

Bulgular: Toplam 216 hastanin 107'sinde (%49.5) HLA tam uyumlu aile i¢i dondr bulundu ve ortanca yaslar1 31 y (aralik,17-45) olan 43 hastaya
AHKHN uygulandi. En sik goriilen smif I aleller HLA-A*02, HLA-B*35 HLA-C*04, smif II aleller HLA-DRB1*11, HLA-DQB1*03 idi. Bir yillik
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim %97.7 idi. HLA-B*51, HLA-C*14 ve HLA-DRB1*11 alelleri tastyan grup ile tasimayan grubun graft versus
host hastaligi, mortalite ve yasam siireleri istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p >0.05).

Sonug¢: Bolgemizde aile ici HLA tam uyumlu saglikli dondre ulasma sikligr literatiire gore yiiksek bulundu. Literatiirde nakil sonuglarina olumsuz
etkileri bildirilen HLA-B*51, HLA-C*14 ve HLA-DRB1*11 alellerinin nakil sonuglarimizin iizerine olumsuz bir etkisi gozlenmemistir. Bu durumun,
hastalarin homojen bir etnik gruba ait olmasi, hazirlama rejiminde kullanilan anti-timositik globiilin ve nakil sonrasi siklofosfamid ile asgilmis olabile-
cegi diisiiniildi.

Anahtar Sozciikler: Orak Hiicre Hastahigi, Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Hla Uyumlu Kardes Donér, Insan Lokosit 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 | alleles were HLA-A*02, HLA-B*35, and HLA-C*04, and class Il 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.
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Orak hiicre hastalizn (OHH) B-globulin zincirindeki
nokta mutasyonuna bagli olarak 6. pozisyondaki glu-
tamik asitin valinle yer degistirmesi sonucu hemoglo-
bin S olusmasi ile karakterizedir (1). Diinyada yilda
yaklagik 300.000 OHH olan ¢ocuk dogumu gercekles-
mektedir (2, 3). Hemoglobinopatiler tiim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye'de de Onemli saglik ve sosyal
problemler yaratmaktadir. Ulkemizde toplam 1200
civarinda OHH olup, Saglik Bakanligi ve Ulusal He-
moglobinopati Konseyinin verilerine gére hemoglobin
S tastyiciligt Adana’da %10, Antakya’da %10.5, Mer-
sin’de %13.6, Antalya’da %2.5, Diyarbakir’da %0.5,
Mugla’da %0.5 civarindadir (4, 5, 6). Orak hiicre has-
taliginda uygulanan tedaviler semptomlar1 ve kompli-
kasyonlar1 Onlemeye yoneliktir. Gen uygulamalari
heniiz aragtirma agamasinda olup AHKHN bilinen tek
kiiratif tedavi yontemidir. Ozellikle yasla beraber artan
organ hasarlari, tedaviye siurli erigim ve saglikli tam
uyumlu akraba dondr bulma zorlugu AHKHN yapil-
masini kisitlamaktadir (7). Erigkin yas grubu nakille-
rinde Nonmyeloablatif hazirlik rejimlerin kullanimi
basarili sonuglarin elde edilmesini saglamistir (8, 9).
Yapilan c¢alismalarda bazi alel tiplerininin nakillerde
trombotik mikroanjiopati, sitomegaloviriis enfeksiyonu
ve greft versus host hastaligit (GVHH) acisindan yiik-
sek risk olusturdugu bildirilmistir (10, 11, 12). Ancak
OHH olanlarda bu konu ile ilgili veriler yetersizdir.
Bolge, Irk ve etnik yapilara gore toplumda HLA tam
uyumlu verici bulma oran1 degiskenlik gdstermektedir.
Nakil planlanan OHH hastalarina HLA tam uyumlu
akraba dondr bulma orant %25’in altindadir (13, 14).
Ozellikle eriskin yas grubundaki OHH hastalar1 igin
veriler oldukga kisithidir.

Homojen bir etnik kokenden gelen ve akraba evlilikle-
rin sik yasandigi OHH hastalarinda, aile i¢inden HLA
tam uyumlu dondr bulma olasiliginin beklenenden
yiiksek olmasi beklenir. Bu ¢alismada AHKHN planla-
nan eriskin OHH olgularinda, aile igi taramada HLA
tam uyumlu donér bulma sikliginin tespiti, verici aday-
larinda en sik goriilen HLA alel tiplerinin belirlenmesi
ve literatirde GVHH igin yiiksek risk olusturdugu
belirtilen HLA-DRB1"11, HLA-B"51 ve/veya HLA-
C"14 alel tiplerinin GVHH ve nakil gidisat: iizerine
etkisinin degerlendirilmesi planlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Hasta ve metod

Geriye doniik, tek merkez kayit caligmamizda Kasim
2012 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda takip edilen ve
AHKHN amagli HLA doku taramasi yapilan 216 OHH
hastasinin verileri incelenmistir.

Merkezimizde standart uygulama prosediirlerine gore
HLA tam uyumlu dondr bulunmamasi durumunda aile
soy agaci incelenerek genisletilmis aile taramasi ya-
pilmaktadir. Yast 55 tizerinde olanlar, OHH acisindan
homozigot olanlar, performanst durumu ECOG >2 ve
uluslararas1 ve ulusal kilavuzlara goére dondr olma

Kasar ve ark.

kriterlerini tasimayanlar tarama kapsami disinda bira-
kilmaktadir.

Kayitlar Uluslararas: akreditasyon (The Joint Accredi-
tation Committee ISCT-Europe & EBMT) kosullarini
saglayan Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik
iligi Nakli Merkezinin kullandigi PRANA (Monad,
Ankara) Elektronik Saglik Kayit Sisteminden toplandi.
Kayitlarin dogrulugu kayit kontrol grubu tarafindan
denetlenmektedir.

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimle-
ri Arasgtrma Kurulu tarafindan onaylanmig (Proje no:
KA22/270) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.

Ulasim noktalar

HLA tam uyumlu aile i¢i dondér bulma siklig1 ve sik
goriilen HLA alel tiplerinin belirlenmesi birincil ulagim
noktasint olusturdu. Literatiir verilerinde yiiksek riskli
olarak degerlendirilen HLA-B*51, HLA-C"14 ve HLA-
DRB1"11 alelleri ile nakil sonrasi gelisen akut GVHH,
Kronik GVHH, hastaliksiz yagam ve genel yasam oran-
lar1 arasindaki iligki degerlendirildi. Elde edilen veriler
ikincil ulasim noktasi olarak kabul edildi.

Nakil protokolii

Nakile alinan tiim hastalara nonmiyeloablatif hazirlama
rejimi olan modifiye Johns Hopkins protokoli (Bu 3.2
mg/kg, Fludarabin 150 mg/m?, ATG 30 mg/kg ve TBI
200 cGy) uygulanmugtir (15). immunsupresif tedavi
olarak Nakil sonrast 3 ve 4 giinlerde siklofosfamid,
100. giine kadar MMF ve 1 yila kadar sirolimus uygu-
lanmistir. Akut GVHH glusberg skalasina (16) gore ve
kronik GVHH ise NIH sikalasina gore degerlendiril-
mistir (17).

Analizler

Doku gruplarinin taranmasi i¢in; HLA-A, -B, -C, -
DRB1 ve -DQBI1 icin diziye 6zgii primerler (SSP)
ve/veya diziye 6zgii oligoniikleotitler (SSO-P) yontem-
leri kullanilarak diisiik ¢oziiniirliklii doku tiplemesi
yapildi. Nakil 6ncesi dondr ve hastadan dogrulama igin
yeni ornekten doku tiplemesi calisildi. Ebeveyn tara-
masi ile HLA genotipi belirlenemezse veya kardes dis1
donorler i¢in nakil 6ncesi dogrulama igin sekans bazli
tipleme (SBT) ve/veya yeni nesil sekanslama (NGS)
yontemleri kullanilarak yiiksek ¢oziiniirlikli doku
tiplemesi yapildi. HLA doku tiplemesi i¢in g¢aligilan
tiim ydntemler Avrupa Immiinogenetik Fedarasyonu
(EFI: European Federation for Immunogenetics) tara-
findan akredite Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Aragtirma Merkezi Doku Tipleme
Laboratuvarinda ¢aligildu.

Istatistik

Aile i¢ci HLA tam uyumlu bulunan donérler ve toplam
tarama yapilan dondr adaylar1 dikkate alinip yiiz ile
carpilarak siklik hesaplandi. Benzer sekilde tiim tara-
nan HLA alel tipleri dikkate alinarak literatiirde olum-
suz gidis ile iligkili alel tiplerinin siklig1 hesaplandi.
Olumsuz gidis ile iliskilendirilen alel tipleri HLA-B*51
velveya HLA-C'14 velveya HLA-DRB1"11 olarak
tanimland1 (10, 11). Olumlu ve olumsuz HLA alel
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gruplarinin 1 yillik genel yasam, hastaliksiz yasam,
aGVHH ve kGVHH, hastalik dis1 mortalite analizi Ki
kare testi ile yapildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.

BULGULAR

Merkezimizde Kasim 2012-Mayis 2021 tarihleri ara-
sinda 216 OHH hastanin HLA doku grubu ¢alisilmistir.
Bu hastalarda toplam 18 HLA-A, 27 HLA-B, 14 HLA-
C, 14 HLA-DRBL1 ve 5 adet HLA- DQ aleli belirlendi.
Alellerin sikliklarina gore dagilimi tablo 1°de verilmis-
tir.

Tablo 1. dile i¢in HLA uyumlu donor dagilimi.

Kasar ve ark.

Yiiksek riskli olduguna dair yaymlar bulunan HLA alel
tiplerinden 24 hastada HLA-DRB1"11, 12 hastada
HLA-B"51 ve/veya 4 hastada HLA-C"14 saptanmustir.
Yiksek riskli alel saptanan toplam hasta sayis1 33’tiir.
Bu grupta evre 11-1V akut GVHH 3 hastada (%9) ve
sinirlt kronik GVHH 2 hastada (%6) goriilmesine rag-
men hastalarda klinik gidis arasinda farklilik tespit
edilmedi. Hastaliksiz yasam ve genel yasam oranlari
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p >0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Olumsuz HLA alellerinin nakil gidis parametrelerine etkisi.

n (%)

Toplam hasta 216
Donérii olan hasta 107 (49.5)
Donor dagilimi

Kardes 100 (93.4)

Anne 5 (4.6)

Baba 3(2.8)

Kuzen 1(0.9)

Nakil gidis parametreleri Olu_msuz HLA OIL.ijUZ HLA p
aleli var (n: 33) aleli yok (n: 10)

1. yilda genel yasam 33(100) 9(90) 0.6
1. yilda hastaliksiz yasam 33(100) 9(90) 0.6
1. yilda mortalite 0 1(10) 0.83
Grade II-1V aGVHH 3(9) 0 0.85
1. yilda sinirli kKGVHH 2(6) 0 N/A
1. yilda yaygin kGVHH 0 0 N/A
Graft reddi 0 0 N/A

En sik goriilen simf I alellerin HLA-A*02 (%35.6),
HLA-B*35 (%32.4) HLA-C*04 (%36.1), siif 11 alelle-
rin HLA-DRB1*11 (%48.6), HLA-DQB1*03 (%72.3)
oldugu bulunmustur.

Caligmaya dahil edilen 216 eriskin OHH hastasinin
107'sinde (%49.5) HLA-identik aile i¢i dontr bulun-
mustur. Bulunan donoérlerden 98’1 (%91.6) kardes, 5°i
(%4.7) anne, 3’1 (%2.8) baba ve 1(%0.9) tanesi kuzen-
di.

Yaslar1 ortanca 31y (aralik,17-45) olan 43 OHH hasta-
sina, HLA uyumlu aile i¢i donérden AHKHN uygulan-
di. Nakil yapilan hastalarin 39’unda (%91) kok hiicre
kaynagi olarak HLA tam uyumlu kardes ve kalan 4
(%9) hastaya HLA tam uyumlu ebeveynler (3 baba, 1
anne) kullanilmistir. Dondrlerin 18’1 (%42) Hgb S
tastyict durumunda idi. Bir yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim %97.7 idi. Bir hasta ilk yiiz giinde
akut GVHH nedeni ile kaybedildi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve dondre ait klinik ve nakil sonuglari.

n (%)
Kadin 15 (35)
Erkek 28 (65)
Hasta ortalama yas, y1l 31 (aralik 17-45)
Donér ortalama yas, yil 33 (aralik 8-58)
Donor hemoglobin fenotipi
Hgb AA 25 (58)
Hgb SA 18 (42)
Genel sag kalim, 1 y1l 42 (97.7)
Hastahksiz sag kalim, 1 yil 42 (97.7)
100 giinde aGVHH
Derece 1I-1V 3(7.0)
Derece IlI-1V 1(2.7)
1 yilda kKGVHH
Sinirh 2 (4.6)
Yaygin 0

aGVHH, akut graft versus host hastaligi; kGVHH; kronik graft
versus host hastaligi.
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aGVHH; akut graft versus host hastaligi, kGVHH; kronik graft
versus host hastaligr.

Gruplarda saymnmn diisiik olmasit ya da gelismemesi
nedeni ile kronik GVHH ve graft reddi ile iligkili analiz
yapilamamuigtir.

TARTISMA

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli OHH igin
mevcut tek iyilestirici tedavidir. Busulfan ve siklofos-
famid dahil olmak iizere ablatif hazirlama rejimleri ile
HLA uyumlu, akraba donérden kemik iligi ve kordon
kan1 kullanilarak gerceklestirilen AHKHN, pediatrik
hastalarda >%90 oraninda kiiratif olarak basarili sonug-
lar vermistir (18, 19). Buna karsilik, yetiskinlerde ge-
lismesi muhtemel organ hasarlarinin  dezavantaji
nonmyeloablatif hazirlama rejimlerin uygulanmasi ile
astlmustir (9, 15, 20).

Hastaligin inflamatuar dogast ve komorbiditeleri, nakil
iliskili riskler ve dondr bulma giigliigii nakil oniindeki
zorluklar olarak durmaktadir (21). Bu risklerin mini-
muma indirilmesi i¢in en ideal donér HLA tam uyumlu
kardes dondrdiir (22, 23).

Diinyada aile i¢i dondr bulma orani kiigiilen aile yapisi
nedeni ile %30 un altindadir (24, 25). Akraba evlilikle-
rinin sik oldugu topluluklarda ise HLA uyumlu aile ici
dondr bulma orani %60-80 araliginda bildirilmektedir
(26, 27, 28). Literatiirde orak hiicre hastaligi olan eris-
kinlerde dondr bulma sikligi ile ilgili veriler eksiktir.
Calismamizda nakil planlanan eriskin OHH grubunda
HLA tam uyumlu dondr bulma oranit %49.5 olarak
tespit ettik. Dondr taramasinda OHH hastalarin kardes-
lerinin bir kismimin da diglandig1 g6z 6niinde bulundu-
ruldugunda, bu oran diinyadaki birgok topluma gore
yiiksektir. Literatiirden daha yiiksek olan donér bulma
oranimiz bdlgemizde etnik gruplarin kiiltiirel 6zellikleri
ve dini inanglart nedeniyle akraba evliliklerinin sik
goriilmesi ve dolayistyla bu etnik gruplarin kendi igle-
rinde gorece homojen bir yapiya sahip olmasi ile agik-
lanabilir. Bu da kiiratif olabilecek bu tedavinin uygula-
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nabilirligi agisindan avantaj yaratmaktadir. Caligma-
mizda %8.4 oraninda kardes disi tam uyumlu dondr
(ebeveyn ve kuzen) tespiti goze carpmaktadir. Bu da
genigletilmis aile taramasinin 6nemini gostermektedir.
Pediatrik yas grubunda HLA uyumlu donor bulunup
nakile gitme orani klinik endikasyonlar, ebevynlerin
rizasi, psikososyal ve ekonomik nedenlerden dolayi
%1-14’lere kadar inmektedir (29, 30). Calismamizda
AHKHN endikasyonu olup dondr taramasi yapilan 216
hastanin 107’sinde tam uyumlu dondr bulunmustur.
Vericinin onay vermemesi, standart uygulama prose-
diirlerine gore ek problemlerden dolayr donériin dis-
lanmasi ya da hastada nakile engel olabilecek bir du-
rumun saptanmasi gibi nedenlere bagli olarak sadece
43 hastaya AHKHN islemi uygulanmistir. Bu
%19.9’luk nakile alinma orani pediatrik yas grubuna
gruba gore gore daha yiiksektir.

Allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi bir
yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim %97.7
oldu. Bu bulgular OHH olan eriskin hastalarda aile igi
dondrden yapilan AHKHN’nin hasta ve dondrler igin
giivenli bir tedavi oldugunu diisiindiirdii.

Insan genomunun en polimorfik genleri olan HLA smif
I ve II’nin, transplant giivenligi agisindan popiilasyon-
daki alel frekanslarinin bilinmesi 6nem tasimaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda bazi immunojenik &zelligi yiiksek
olan alellerin GVHH, graft kaybi, yiiksek mortalite
orani ve bazi enfeksiyonlar ile ilisikli oldugu bildiril-
mistir. HLA-DRB1*11 ile nakil sonrast gelisen trom-
botik mikroanjiyopati, HLA-DRB1*09 ile sitomegalo-
virlis enfeksiyonu arasindaki baglanti gosterilmigtir
(10, 12). Hasta ve/veya donor de HLA-B*51 ve hasta
HLA-C*14 alellerinin bulunmasinin ileri evre akut
GVHH gelisiminde 6nemli bir faktdr oldugu gosteril-
mistir (11). Bu nedenle HLA antijenlerinin OHH daki
dagilimini ve sikligini bilmek énemlidir.

Caligmamizda dondr taramasi yapilan 216 OHH hasta-
sinda HLA alel siklifn ve dagilimimi degerlendirdigi-
mizde, toplam 18 HLA-A, 27 HLA-B, 14 HLA-C, 14
HLA-DRBI ve 5 farkli HLA- DQ alel grubu belirledik.

Kasar ve ark.

En sik goriilen sinif I alellerin HLA-A*02, HLA-B*35
HLA-C*04, simf II alellerin HLA-DRB1*11, HLA-
DQB1*03 oldugu bulundu. Sonuglar daha dnce bolge-
mizde yapilan diger hastalik gruplar ile benzerdi (31).
Yiiksek riskli HLA-DRB1°11, HLA-B"51 ve/veya
HLA-C"14 alelleri ile morbidite ve mortalite acisindan
degerlendirme yapild:1 (Tablo 3). Yiiksek riskli HLA
alellerine sahip 33 hasta ile sahip olmayan 10 hasta
arasinda hastaliksiz yasam, genel yasam, mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
di. Yiiksek riskli HLA iceren grubun 6rnek biiytikligii-
niin yetersiz olmas1t GVHH ve graft kaybr ile ilgili net
bir istatistiksel yorum yapilmasini giiglestirmektedir.
Ancak hastalarin hicbirinde GVHH, graft kayb1 ya-
sanmadif1 goze carpmaktadir. Hastalarin tam uyumlu
olmasi, diger malign hastalardaki gibi daha onceden
kemoterapiye maruziyet olmamasi ve ayrica GVHH n1
baskilamada etkin ATG ve nakil sonrasi siklofosfamid
kullanilmis olmasi bu olumlu sonucun alinmasini sag-
lamustir.

Calismanin JACIE akredite ve tek merkezde yapilmis
olmasi, bolgesel ve homojen bir hasta grubunu kapsa-
masi gii¢lii yanini olusturmaktadir. Ancak yiiksek risk
grubu HLA igeren hastalarda nakil gidisatin1 analiz
etmek i¢in mevut hasta sayimiz olduk¢a azdir. Hasta
sayisi az olsa da daha kapsamli calismalara yon gos-
termesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Sonuc¢

Orak hiicre hastalig1 olanlar i¢in mevcut tibbi geligme-
lere ragmen tek kiiratif yontem AHKHN’dir. Dogu
Akdeniz Bolgesinde yagayan OHH hastalarinin 6nemli
kisminin homojen bir etnik kdkene sahip olmasi, HLA
uyumlu aile i¢i donér bulma sansini arttirmaktadir. Bu
vakalar arasinda, GVHH greft kaybi, enfeksiyonlar,
endotel aktivasyonu ve inflamasyon sorun olmaya
devam etmektedir. Bir takim hazirlama rejimindeki
diizenlemeler komplikasyonlarin istesinden geliyor
olsa da nakil basarisini arttirmak icin riskli HLA alelle-
rini bilmek ve uygun donér segmek dnem tagimaktadir.
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