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Girig: Beta-talasemi (8-TM) otozomal resesif kaliim gdsteren, diinyada en yaygin hematolojik hastaliklardan birdir.
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) tek tedavi edici yontem oldugundan transplantasyon sonrast
hiicresel immiin yeniden yapilanmanin belirlenmesi basarili klinik sonuglarin anlagilmasi igin kritik 8neme sahiptir. Bu
calismada kok hiicre transplantasyonu yapilan pediatrik yas grubu talasemi major hastalarinda lenfoid seri hiicrelerin
yeniden yapilanmasi degerlendirilmistir.

Geregler ve Yontemler: Kok hiicre transplantasyonu yapilan 20 beta talasemili hasta calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri ge¢cmise ydnelik degerlendirilmistir.

Bulgular: Transplantasyondan bir sene sonra, tiim hastalar sag ve kan transfiizyonuna gerek duymayan bir durumdadir.
Hastalarin biiyiik gogunlugunda CD4* T hiicre yapilanmasi diisiiktiir ve CD4*/CD8* hiicre oranlari bozulmustur.
Diger lenfoid seri hiicrelerinin yiizde ve sayilari 12 ay iginde genel olarak normal degerlere ulasti. On yedi hastada
tam donér kimerizmi goriiliirken yalnizca 3 hastada karisik donér kimerizmi saptandi ve yiizdeleri %55-86 arasinda
degismekte idi.

Sonug: Basarili klinik sonuglar ve immiin yeniden yapilanmaya ragmen hastalarin dikkatli takip edilmesi gerekmektedir.
Ciinkii CD4* T hiicrelerin yapilanmasinin diisiik olmas hastalarda ciddi enfeksiyon riski yaratabilir.

Anahtar Kelimeler: beta-talasemi, kék hiicre transplantasyonu, immiin yeniden yapilanma

Introduction: Beta-thalassemia (3-TM) is one of the most common, autosomal recessive inherited hematologic disorder
in the world. Since hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative treatment, determination
of cellular immune reconstitution is crucial for understanding of a successful clinical outcome. Here, we evaluated
lymphoid reconstitution in pediatric patients with thalassemia major after stem cell transplantation.

Material and Methods: The study included 20 patients with beta-thalassemia major who underwent HSCT. We
assessed the clinical and laboratory information of the patients retrospectively.

Results: After one year from transplantation, all patients were alive and blood transfusion independent. CD4* T cell
recovery was poor and CD4/CD8 ratio was impaired in the vast majority of the patients. Percentages and absolute
counts of the other lymphoid cells generally reached the normal levels within 12 months. Seventeen patients had full
donor chimerism while only 3 of 20 had low chimerism levels ranging between 55-86%.

Conclusion: Although a successful clinical course and immune reconstitution were observed, the patients should be
followed up carefully. Because, the poor engraftment of CD4* T lymphocytes may lead severe infections in the patients.

Keywords: beta-thalassemia, stem cell transplantation, immune reconstitution

Giris

Beta-talasemi (-TM) hemoglobinin beta globin zincir sentezindeki bozuklukla ortaya
ctkan, anemi ve iliskili klinik bulgularla karakterize genetik bir hastaliktir.""? Hastaligin
prevalansi oldukga yiiksek olup, diinya niifusunun yaklastk %1,5’una denk gelen 80—
90 milyon tastyict birey oldugu rapor edilmistir.'* Beta-talasemiler tilkemizin de i¢inde

bulundugu Akdeniz bslge iilkelerinde oldukga sik gorillmektedir. Beta-talasemi tastyiciligt
tilkemizde %2 olmakla birlikte, bu oran bazi bélgelerde %10’a kadar ¢ikmakeadir.™!
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Beta-talasemi major (akdeniz anemisi), beta-talasemi
(beta

olmak tizere hastaligin ¢ ana formu

intermedia ve beta-talasemi minor talasemi
tastyicilig)

bulunmaktadir.

Beta-talasemi majér hastaligin en agir formudur. Anemi
ile birlikte gelisme geriligi, sarilik, bacak tlserleri, ¢esitli
iskelet kusurlari ve hepatosplenomegali gibi klinik bulgular
genellikle alunci aydan itibaren yagamin ilk iki yilinda
ortaya ¢tkmaktadir.” Hastalar yasam boyu, sik araliklarla
kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar." Hematopoietik
kok hiicre transplantasyonu (HKHT) ek kiiradf
tedavi yontemidir. HKHT ile hastalarin prognozunda
belirgin diizelme goézlenmekle birlikte transplantasyon
sonrast gelisebilen grafi-versus-host hastaligs (GVHH),
enfeksiyonlar ve doku reddi gibi komplikasyonlar
potansiyel riskleri olusturmaktadir.® Transplantasyon
sonrasi gelisen komplikasyonlar genelde immiin sistemin
yeniden yapilanmasi (immiin rekonstitiisyon) ile ilgilidir.
' Bu nedenle hastalarda transplantasyon sonrasi immiin
yeniden yapilanmanin belirlenmesi, tedavinin etkinliginin
gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.'®! Literatiirde
beta-talasemili pediatrik hasta grubunda immiin yeniden
yapilanma ile ilgili yapilmis yalnizca bir ka¢ aragtirma
mevcutttur.'®”!

Bu ¢alismada hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
yapilan, klinik olarak iyi durumda olan, ilaglari kesilmis
pediatrik beta-talasemi hasta grubunda nakil sonrasi 1.
yildaki immiin yeniden yapilanma bulgular arasturilmigtur.

Gereg ve Yontemler

Hastalar

Calismaya Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda
Istanbul Bahcelievler Medicalpark Hastanesi, Pediatrik Kok
Hiicre Transplantasyon Merkezi'nde HKHT yapilan 20
beta-talasemi hastasi dahil edilmistir. Hastalarin ¢aligmaya
dahil edilme kriterleri kok hiicre transplantasyonunun
tizerinden en az 1 yil gegmesi, proflaktik olarak aldiklar:
bagisiklik baskilayici tedavilerinin en az 3 ay 6nce
kesilmesi ve nakil siirecinde 6nemli bir komplikasyon
(aktif enfeksiyon) yasamamalaridir. Calismada yer alan
bulgular (lenfosit yiizde ve sayilari, immiinoglobulin
degerleri ve kimerizm sonuglar) hasta kayidarinin
gecmise yonelik incelenmesi sonucu elde edilmigtir.
Galisma Helsinki Bildirgesi etik standartlarina uygun
olarak hazirlanmis, hasta ve ebeveynlerden bilgilendirilmis
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onam formlart alinmustr. Calisma Alunbas Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 18,09,2020 tarihli,
2020/17 numarali raporu ile onaylanmistir.

Kok Hiicre Transplantasyonu

Hastalara  uygulanan  hematopoietik  kdk  hiicre
transplantasyonu akraba ya da akraba digt tam uyumlu
(10/10, HLA, Human
donérlerden yapilmistir. Transplantasyon igin gerekli
CD34* kok hiicre (en az 5x10°kg) 10 kardes (6 kemik
iligi, 4 periferik kan), 4 kardes dis1 akraba (2 kemik iligi, 2

periferik kan) ve 6 akraba dis1 (6 periferik kan) donérden

leucocyte  antigen uyumlu)

elde edilmistir. Transplantasyon dncesi hastalara busulfan/
treosulfan (3,2 mg/kg-14 g/m? 3 giin), siklofosfamid
(60 mg/kg, 2 giin), totepa (10 mg/kg, 1 giin) ve
fludarabine (30 mg/m? 5 giin) ile myeloablatif hazirlik
rejimi verilmistir. Graft-versus-host hastaligi proflaksisi
icin tiim hastalara siklosporin A (3 mg/kg/g) ve akraba
dist vericilerden yapilan nakillerde metotreksat (10 mg/
m?) uygulanmistir. Anti-timosit globulin (ATG) ise nakil
oncesi hazirlik rejimi ile birlikte 4 giin 15 mg/kg/giin
dozunda tiim hastalarda kullanilmistir.

Istatistiksel Yontemler

Verilerin dagilimlarinin normalligi Shapiro-Wilk testi ile
belirlenmistir. Hiicre yiizdelerinin donor tipi, kok hiicre
kaynagi ve kimerizm yiizdeleri ile iliskisi parametrik
olmayan yontemlerden Kruskal-Wallis testi kullanilarak
analiz edilmigtir. Bu ydntemler ile birlikte ortanca hesaplar
SPSS 25.0 (IBM, ABD) programu ile yapilmistir. p<0,05
degeri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Hasta Popiilasyonu

Hastalarin hepsi halen sag ve klinik olarak iyi durumda
olup, hicbir hasta transfiizyon bagimli degil idi. Hastalarin
yaslar1 25-220 ay (ortanca: 66 ay) arasinda degismekte idi.
Transplantasyon uygulanan yas ise 13-208 ay (ortanca:
55,5) arasindadir. Hastalarin 12’si kiz, 8’i erkekti (Tablo 1).

Transplantasyon sonrast yalnizca bir hastada birinci derece
GVHH bulgulari saptanmus, ayni hastaya daha sonra graft
kayb: nedeniyle ikinci bir kok hiicre transplantasyonu
yapilmasi gerekti (2 numarali hasta). Takip siirecinde 2
hastada akut cilt ve karaciger GVHH disiintilmiistiir,
ancak doku biyopsileri GVHH’yi desteklememektedir.
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri
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Hasta no Cinsiyet Yas (ay) Transplantasyon yasi (ay) Donor Kok hiicre kaynagi  Sagkalim durumu
1 K 28 55 Akraba Kemik iligi Sag
2 E 173 159 Akraba Kemik iligi Sag
3 K 45 33 Akraba disi Periferik kan Sag
4 E 193 180 Kardes Kemik iligi Sag
5 K 25 13 Kardes Kemik iligi Sag
6 E 72 56 Akraba disi Periferik kan Sag
7 E 28 15 Akraba disi Periferik kan Sag
8 K 84 72 Kardes Periferik kan Sag
9 E 47 35 Kardes Kemik iligi Sag
10 K 133 120 Akraba Periferik kan Sag
11 K 27 15 Akraba disi Periferik kan Sag
12 E 79 67 Kardes Kemik iligi Sag
13 K 36 24 Kardes Kemik iligi Sag
14 K 127 115 Kardes Kemik iligi Sag
15 E 168 154 Akraba disi Periferik kan Sag
16 K 60 47 Kardes Periferik kan Sag
17 K 25 13 Kardes Periferik kan Sag
18 K 220 208 Kardes Periferik kan Sag
19 K 216 173 Akraba Periferik kan Sag
20 E 40 28 Akraba disi Periferik kan Sag

Kisa siireli kortikosteroid kullanimi ile klinik bulgular1 ~ Bagisikligin Yeniden Yapilanmasi

diizeldi. Transplantasyon sonrast 1. yilda immiinoglobulin

Hastalarin klinik takip siireleri 12-47 ay (ortanca: 24 ay)
arasinda degismekte idi.

degerleri tiim hastalarda yasa gore normal olup, intravensz

(Tablo 2).[®

Tablo 2. Hastalarin transplantasyon sonrasi 1. yilda immiinoglobilin diizeyleri ve T hiicre kimerizm degerleri

immiinoglobulin (IVIG) tedavisi gereksinimi olmamistr

Hasta no IgA* mg/dl 1gG* mg/dl IgM* mg/dl| T hiicre kimerizm (%)
1 52 (26-296) 677 (604-1941) 80 (71-235) 86 (karisik)
2 99 (96-435) 1117 (907-1958) 90 (83-282) 99 (tam)
3 145 (44-244) 1256 (640-2010) 306 (52-297) 99 (tam)
4 124 (100-447) 888 (876-2197) 101 (75-448) 55 (kangik)
5 106 (30-107) 776 (605-1430) 68 (66-228) 71 (kangik)
6 69 (57-282) 804 (745-1804) 89 (78-261) 99 (tam)
7 46 (26-296) 704 (604-1941) 73 (71-235) 98 (tam)
8 - 856 (764-2134) - 99 (tam)
9 96 (44-244) 835 (640-2010) 85 (52-297) 99 (tam)
10 145 (62-390) 1267 (842-1943) 62 (54-392) 95 (tam)
1 95 (26-296) 1076 (604-1941) 80 (71-235) 96 (tam)
12 108 (70-303) 777 (764-2134) 69 (59-387) 98 (tam)
13 84 (26-296) 795 (604-1941) 139 (71-235) 99 (tam)
14 95 (62-390) 1447 (842-1943) 84 (54-392) 99 (tam)
15 124 (96-465) 1217 (907-1958) 101 (83-282) 99 (tam)
16 68 (57-282) 901 (745-1804) 95 (78-261) 99 (tam)
17 59 (30-107) 1150 (605-1430) 86 (66-228) 99 (tam)
18 151 (139-378) 1732(913-1884) 96 (88-322) 99 (tam)
19 165 (139-378) 995 (913-1884) 89 (88-322) 96 (tam)
20 63 (44-244) 689 (640-2010) 65 (52-297) 99 (tam)

Parantez icindeki degerler yasa gére normalleri gdstermektedir.

*Tezcan |, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Dergisi 1996.1!



116

Turk J Immunol 2020; 8(3):113-119

Tablo 3. Hastalarin transplantasyon sonrasi 1. yilda immiin yeniden yapilanma degerleri

Hasta ALS CD3* hiicreler* CD4* hiicreler* CD8* hiicreler* CD4/CD8 CD19* hiicreler* CD16*/56* hiicreler*
ne Sayi x10°/L % Sayi x10°/L % Sayi x10°/L % Sayi x10°/L % Sayi x10°/L % Sayi x10°/L
1 4,8(1,5-52) 66(55-79) 3,2(1,9-36) 16(26-49) 08(06-2) 48(9-35 2,3(0,3-1,3) 03 18(11-31) 09(0,3-1,2) 12(5-28) 0,6(0,2-1,2)
2 1,3(1,7-5,7) 66(58-82) 0,9(1,1-4,1) 16(26-48) 0,2(0,6-2,4) 46 (16-32) 0,5(0,4-1,5) 0,3 18(10-30) 0,2(0,2-1,4) 12(8-30) 0,2(0,2-1)
3 2,7(1,5-52) 70(55-79) 1,9(1,9-3,6) 17(26-49) 0,5(0,6-2) 52(9-35) 1,4(0,3-1,3) 0,3 27 (11-31) 0,7(0,3-1,2) 4(5-28) 0,1(0,2-1,2)
4 24(1,7-57) 73(58-82) 1,7(1,1-4,1) 13(26-48) 0,3(0,6-2,4) 45(16-32) 1,1(0,4-1,5) 0,3 16 (10-30) 0/4(0,2-1,4) 3(8-30) 0,07 (0,2-1)
5 3(1,5-52) 53(55-79) 1,6(1,9-3,6) 18(26-49) 0,5(0,6-2) 32(9-35) 1(0,3-1,3) 0,6 31(11-31)  1(0,3-1,2) 6(5-28) 0,2(0,2-1,2)
6 49(1,5-76) 80(57-81) 3,9(1-49) 14(24-47) 0,7(0,5-2,7) 60(17-37) 2,9(0,3-2,1) 0,2 13(10-27) 06(0,2-2,2) 4(8-28) 0,2(0,2-0,9)
7 1,6(1,5-52) 71(55-79) 1,1(1,9-3,6) 17(26-49) 0,3(06-2) 51(9-35) 0,8(0,3-1,3) 03 15(11-31) 0,3(0,3-1,2) 13(5-28) 0,2(0,2-1,2)
8 2,2(1,7-5,7) 54(57-81) 12(1-49) 18(24-47) 0,4(0,5-2,7) 32(17-37) 0,7(0,3-2,1) 0,6 29 (10-27) 0,6(0,2-2,2) 8(8-28) 0,2(0,2-0,9)
9 43(1,5-52) 62(55-79) 2,7(1,9-36) 8(26-49) 0,4(06-2,00 46(9-35) 2(0,3-1,3) 0,2 17(11-31) 0,7(0,3-1,2) 16(5-28) 0,7(0,2-1,2)
10 3,2(1,7-5,7) 50(58-82) 1,6(1,1-4,1) 16(26-48) 0,5(0,6-2,4) 28(16-32) 0,9(0,4-1,5) 0,6 31(10-30) 1(0,2-1,4) 11(8-30) 0,3(0,2-1)
1 2(1,5-76) 75(55-79) 1,5(1,9-36) 22(26-49) 0,4(06-2) 52(9-35 1,1(0,3-1,3) 04 18(11-31) 04(03-1,2) 8(5-28) 0,2(0,2-1,2)
12 2,2(1,5-7,6) 65(57-81) 1,4(1-49) 34(24-47) 0,7(0,5-2,7) 24(17-37) 0,5(0,3-2,1) 1,4 22(10-27) 0,5(0,2-2,2) 8(8-28) 0,2(0,2-0,9)
13 2,2(1,5-52) 71(55-79) 1,5(1,9-3,6) 26(26-49) 0,5(0,6-2,00 35(9-35) 0,7(0,3-1,3) 0,7 15(11-31) 0,3(0,3-1,2) 8(5-28) 0,2(0,2-1,2)
14 2,2(1,7-5,7) 70(58-82) 1,5(1,1-4,1) 24(26-48) 0,5(0,6-2,4) 43(16-32) 0,9(0,4-1,5) 0,6 14(10-30) 0,3(0,2-1,4) 9(8-30) 0,2(0,2-1)
15 2,1(1,7-5,7) 62(58-82) 1,3(1,1-4,1) 13(26-48) 0,3(0,6-2,4) 50(16-32) 1(0,4-1,5) 03 23(10-30) 0,5(0,2-1,4) 8(8-30) 0,2(0,2-1)
16 1,6 (1,5-7,6) 65 (57-81) 1,2(1-49) 18(24-47) 0,3(0,5-2,7) 48(17-37) 0,8(0,3-2,1) 03 18(10-27) 0,3(0,2-2,2) 13(8-28) 0,2(0,2-0,9)
17 29(1,5-52) 75(55-79) 2,2(1,9-3,6) 14(26-49) 0,4(0,6-2) 42(9-35 1,2(0,3-1,3) 03 15(11-31) 0,4(03-1,2) 9(5-28) 0,3(0,2-1,2)
18 51(1,7-57) 65(58-82) 3,3(1,1-4,1) 26(26-48) 1,3(0,6-2,4) 37(16-32) 1,9(0,4-1,5) 0,7 23(10-30) 1,2(0,2-1,4) 4(8-30) 0,2(0,2-1)
19 1,3(1,7-5,7) 70(58-82) 0,9(1,1-4,1) 14(26-48) 0,2(0,6-2,4) 54(16-32) 0,7(0,4-1,5) 03 11(10-30) 0,1(0,2-1,4) 12(8-30) 0,2(0,2-1)
20 55(1,5-5,2) 65(55-79) 3,6(1,9-3,6) 24(26-49) 1,3(0,6-2) 38(9-35) 2,1(0,3-1,3) 0,6 9(11-31) 05(03-1,2) 19(5-28) 1(0,2-1,2)

ALS, Mutlak lenfosit sayisl.

Parantez igindeki rakamlar yasa gére normal degerleri ifade etmektedir. Koyu yazilan rakamlar normal degerlerin disindadir.

*Ikinciogullari A, Turk J Pediatr 2004.!

Hastalarin mutlak lenfosit sayilari 2 hastada goriilen
hafif diizeyde lenfopeni hari¢ hepsinde yasa gore normal
degerler icinde idi (1,3-5,5 10°/L, ortanca: 2,3 10°/L).

CD3* T lenfosit ylizdeleri ti¢ hastada hafif derecede diisiik
olup, 17 hastada normal degerler i¢inde bulundu (%50-
%80). CD3" hiicrelerin mutlak sayilar1 ise 0,9-3,9 10°/L
(ortanca: 1,6 10°/L) arasinda degismekte idi. Bes hastada
hafif diizeyde diistiklitk saptanmis olup, 15 hastanin hiicre
sayilar1 normal degerler icinde olarak saptandi.

CD4* T lenfositi ylizdeleri 17 hastada normal degerlerin
alunda saptandi (%8-34). On bes hastada ise bu
disiiklik CD4* lenfosit sayilarina da yansidt (0,2-1,3
10°/L, ortanca: 0,5 10°/L). CD4* T lenfositi yiizdesi ve
sayisindaki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
donér tipi [p=0,18 (hiicre yiizdesi), p=0,96 (hiicre say1s1)],

kok hiicre kaynagi [p=0,31 (hiicre ytizdesi), p=0,56 (hiicre
sayist)] ve kimerizm yiizdeleri [p=0,7 (hiicre yiizdesi),

p=0,3 (hiicre sayis1)] ile iligkili degil idi.

CD8* T lenfositi yiizdeleri ise 15 hastada yiiksek, 5 hastada
normal olarak saptandi (%24-60). Bu hiicrelerin mutlak
sayilari ise 0,5-2,9 10°/L (ortanca: 1 10°/L) arasinda
degismekte idi ve 6 hastada normal degerlerin tizerinde

bulundu.

CD4*/CD8" hiicreleri orani 1 hasta hari¢ digerlerinde
belirgin diisiik olarak bulundu (0,2-1,4, ortanca: 0,3).

CD19* B lenfositeri icin yiizdeler 2 hastada artmus,
digerlerinde normal idi (%9- %31). B lenfositi mutlak
sayilart yalnizca bir hastada hafif derecede diisiik saptanmig
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olup (0,1-1,2 10°/L, ortanca: 0,5 10°/L), diger hastalarda
normal degerler arasinda idi.

CD16*/56* dogal sldiriicti hiicre (Naturel killer, NK cell)
ylzdeleri 4 hastada normal degerlerin alunda idi (%3-
%19). Mutlak sayilar ise iki hastada normal degerlerin
alunda saptandi (0,07-1 10°/L, ortanca: 0,2 10°/L).

Hastalarda transplantasyon sonrast 1. yilda bakilan T
hiicre kimerizmleri %55-99 arasinda degismekee idi.
Bu sonuglara gére toplam hasta sayisinin %85’i olan 17
hastada tam (%95-99), 3 hastada (%15) karisik (%55-
86) donor kimerizmi goriildii. Hastalarda saptanan %95
ya da lizeri donér profili tam kimerizm olarak kabul edildi.

Hastalarin hiicre ytizde ve sayilari Tablo 3’te verilmistir.
Normal degerler yasa gore belirlenen degerlerdir.

Tartisma

Hematopoietik  kok hiicre transplantasyonu  kalitsal
bir hastalik olan beta-talasemi major icin tek kiiratif
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir."” Literatiirde
pediatrik hasta grubunda transplantasyon sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen, bu
caligmalarin hemen hepsinde primer olarak transplantasyon
sonrasi grafi-versus-host hastaligi, erken donem trombosit
replasmant, myeloid engraftmani ve hayatta kalma oranlar:

I'.[”_ZS]

degerlendirilmektedi Bu c¢alismalarin yalnizca

birkaginda immin hiicrelerin yeniden yapilanmasi
degerlendirilmistir.'®”**!  Caligmamizda  kok  hiicre
transplantasyonu yapilan 20 hastada, transplantasyon
sonrast 1. yilda lenfosit yeniden yapilanma bulgular
degerlendirildi. Hastalarin genel klinik durumlart iyi olup,
T, B ve dogal 6ldiiriicti hiicre sayilart genel olarak normal
degerlere ulagti. Fakat ozellikle CD4* T hiicre ytizde ve
sayilarinin diisiik oldugu, dolayisiyla CD4*/CD8* hiicre

oraninin tersine donmiis oldugu goriildi.

Beta-talasemi maj6r hastalarinda  hematopoietik  kok

hiicre  transplantasyonu  hematolojik  kanserlerden
farkli ozelliklere sahiptir. Bu hastalarda bir tiimor
klonunun ve grafi-versus-tiimor etkisinin yok edilmesi
gerekmemektedir. Hastalar transplantasyon oncesinde
kemoterapi almadiklart i¢in immiin sistemleri teorik
olarak baskili bulunmamaktadir." Yine de basarili bir
engrafman i¢in hastalikli kemik iliginin transplantasyon
oncesi uygun myeloablatif hazirlik rejimi ile yok edilmesi
hastalarda kullanilan

gerekmektedir.  Calismamizdaki
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myeloablatif hazirlik rejimleri 6zellikle son 10 yilda siklikla
kullanilmakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir.
(121318201 By calismalarda genel sagkalim oranlart %79—
95 arasinda, hastaliksiz sagkalim oranlari ise %71-87

r.[121318201 Bizim calismamizda

arasinda  degismektedi
immiin yeniden yapilanma degerlendirilmis ve bu nedenle
1. yilda halen iyi olan, komplikasyon yasamayan hastalar
dahil edilmistir. Birinci yildan sonraki takip durumlari
degerlendirildiginde tiim hastalarin (ortanca takip siiresi

24 ay) halen hayatta ve iyi olduklart gorillmistiir.

Hastalarda transplantasyon sonrasi 1. yilda yapilan kimerizm
analizlerinde toplam hasta sayisinin %85’inde (17/20)
tam dondr kimerizmi oldugu goriilmistiir. Choudhary ve
ark.’nin yapugi, 28 hastayr kapsayan bir ¢alismada uzun
dénem kimerizm oranlar1 %71 (tam) ve %29 (karisik) olarak
bulunmustur."® Malign olmayan hematolojik hastaliklarda
transplantasyon sonrast karisik kimerizm, hedeflenen tedavi
saglanmig ise normal olarak kabul edilebilmektedir.%”!
Calismamizda hastalarin sadece 3’iinde karigik kimerizm
saptandi ancak bu hastalarda stabil karistk kimerizm olmasi
nedeniyle transfiizyon ihtiyaclari yoktur. Ayrica hastalarin
genel durumu iyi ve tam dondr kimerizmi saptanan diger
hastalar ile benzerdir.

Hastalarin mutlak lenfosit sayilari yalnizca iki hastadaki
hafif distiklik hari¢ transplantasyon sonrast 1. yilda
normal diizeylere ulagmistir. CD3* T lenfositi say1 ve
ylizdeleri ise sirastyla 17 ve 15 hastada 12 ay sonrasinda
yasa gore normal degerlere ulasti. Degerleri diisiik olan
hastalarda lenfopeni yine hafif diizeyde bulundu. Mutlak
lenfosit sayilar1 diisiik olan 3 hastanin CD3* T lenfositi
sayilart da normal degerlerin alunda idi. CD3* T lenfositi
sayilartyla ilgili elde edilen bulgular daha 6nce yapilan
calismalarla uyumlu olarak bulundu.'®”?*! Bu ¢alismalarda
da transplantasyon sonrasi 1. yilda CD3* T lenfositi
sayilart transplantasyon oncesi degerlere ya da yasa gore
normal degerlere ulagti. Calisgmamizda CD4" T lenfositi
yiizde ve sayilari ise hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
(ylizde: 17/20, say1: 15/20) normal degerler alundadur.
Saptanan disiik degerler donor tipi, kok hiicre kaynag:
ya da kimerizm sonuglarindan bagimsizdir. Elde edilen bu
bulgular Qin ve ark.’nin yaptg caligmalar ile uyumludur.
6251 King ve arkadaglarinin” yaptigi calismada ise CD4* T
lenfositi sayilart normal degerlere ulasmis gortinmektedir.
Fakat toplam 52 hemoglobinopati hastasini kapsayan bu
calismada yalnizca 9 talasemi major hastas: bulunmaktadir
ve degerler tiim hastalar i¢in ortanca olarak verilmistir.

CD4* T hiicrelerinin yeniden yapilanmasi timusa-bagimli
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molekiiler yolaklara ihtiyag duymaktadir.?® CD8* T
hiicrelerin ekstra-timik yolaklarla yeniden yapilanabilecegi
ve transplantasyon sonrasi kisa siirede diizelen sayilarin
timusa-bagimli olmayan mekanizmalarla agiklanabilecegi
daha 6nce belirtilmistir.”®! Nitekim bizim calismamizda
da tiim hastalarin CD8* T lenfositi yiizde ve sayilar1 12.
ayda normal degerler icinde ya da tizerindedir. Buna baglh
olarak da hastalarin CD4*/CD8" oranlar:t bir hasta hari¢
tiimiinde diisitk olarak saptandi. Ek olarak anti-timosit
globulin (ATG) kullaniminin da hastalarda bagisikligin
yeni yapilandirmasini geciktirecegine, buna bagli olarak
da CD4* T hiicrelerin baskilanmasina yol agabilecegine
inanilmaktadir.®*® Hem CD4* T lenfositlerin hem de
CD4*/CD8" hiicreleri oraninin diisiikliigii transplantasyon
sonrast hastalarda 6zellikle viral ve Preumocystis jirovecii
enfeksiyonu  riskini artirmaktadir.®"” Calismada yer
alan hastalarda ilk bir yilda kronik, ciddi bir enfeksiyon
bulunmamasina ragmen olasi enfeksiyon riskleri nedeniyle

hastalarin dikkatli takip edilmesi gerekmekeedir.

CD19* B lenfositlerinin transplantasyon sonrast ilk birkag
ayda yeniden yapilanmaya basladig bilinmektedir ve ATG
kullanimi B lenfositi proliferasyonunu etkilememektedir.
1201 Calismamizda sadece bir hastanin mutlak B lenfositi
yuzdesi normal ancak sayisi disiik olarak saptandi.
Hastalarin hepsinde serum immiinoglobulin diizeyleri
de normal degerler icinde idi ve hi¢bir hasta intravensz
immiinoglobulin tedavisine ihtiyag¢ duymamakta idi. Bu
sonuglar da B hiicre engrafmaninin literatiirle uyumlu
olustugunu gostermektedir.

Dogal oldiiriici  hiicrelerin  transplantasyon  sonrast
yaklagtk bir ayda yeniden yapilandig: bilinmektedir.
16321 Rajasekar ve arkadaglarinin yapugi calismada nakil
sonrast 28. giinde ortanca dogal 6ldiiriicti hiicre sayisinin
alundaki degerlere sahip hastalarda, bu degerlerin doku
reddi ve sagkalim degerleriyle iliskili oldugu gosterilmistir.
(251 Calisgmamizda transplantasyon sonrast birinci yilda
dogal oldirticii hiicreler yalnizca 2 hastada normal
degerler alunda saptandi. Bu durumun nedeni olarak tam
o donemde asemptomatik olarak gecirilmis enfeksiyona

bagli bir baskilanma olabilecegi diistiniilmuigtiir.

Galismamizin sinirlamalart ise transplantasyon 6ncesi
lenfosit alt gruplarina ait degerlerin bulunmamasi, 1.
yildan sonraki takiplerde diizenli araliklarla immiin
hiicre say1 ve yiizdelerinin saptanmamig olmasi ve diisitk
bulunan degerlerin ne zaman normal degerlere ulastiginin
takibinin yapilmamasidir. Bir diger sinirlama da 6zellikle
CD4* T hiicrelerin naif, hafiza, regiilatr ya da yardime1 T
hiicre alt gruplarinin belirlenmemis olmasidir.

Turk J Immunol 2020; 8(3):113-119

Sonug olarak hastalara uygulanan hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu takip siiresi de goz oniine alindiginda
bagarilidir. Hastalarin hicbirinin kan transfiizyonu ihtiyact
olmamisur. Talasemi major tanili pediatrik hastalarda
transplantasyon  sonrasi immiin yeniden yapilanma
bulgularinin degerlendirildigi calisma sayist oldukea azdir.
En o6nemli bulgu olarak, CD4* T lenfositeri digsinda
diger lenfoid seri hiicrelerin normal degerlere ulastg;
gozlemlenmistir. Beta-talasemi gibi malign olmayan ve
oncesinde immiin sistemde sorun olmayan bir hastalikta
bile nakil sonrast birinci yilda hala CD4* T hiicresi
engrafmaninin tam olmamast hasta takibi icin 6nemli
bir bulgudur. Belli araliklarla CD4* T hiicre sayilarinin
diizenli takibinin yapilmasi ve buna gore proflaktik
ilaglarinin kesilmesi planlanabilir. Daha genis sayida hasta
gruplarini iceren ve baska hastalik gruplar ile sonuglarin
kargilagtirildigr galigmalarin yapilmasi da elde ettigimiz

sonuglarin degerlendirilmesi agisindan yararli olacakur.

Etik Kurul Onay:: Calisma Altinbas Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 18,09,2020
tarihli, 2020/17 numarali raporu ile onaylanmistir.

Hasta Onami: Calisma Helsinki Bildirgesi etik standartlarina uygun olarak hazirlanmis, hasta ve
ebeveynlerden bilgilendirilmis onam formlari alinmistir

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Makalede yer alan retrospektif veriler BA ve BAA tarafindan toplanmistir.
istatistiksel hesaplamalar BA tarafindan yapilmisti. Makale metni BA tarafindan yazilmis, klinik
degerlendirmeler, sonuglarin analizi ve elestirel incelemeler BA ve BAA tarafindan yapilmustir.
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