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OZET

Allojenik Kok Hiicre Nakli Yapilan Malign ve Nonmalign Hastaliga Sahip Cocuklarda
Transplant iliskili Trombotik Mikroanjiopati

Amag: Transplant iliskili trombotik mikroanjiopati, hematopoetik kok hiicre nakli
sonrast morbidite ve mortalite agisindan oldukga can sikici bir komplikasyon olarak karsimiza
cikmaktadir. Olay1 endotel hasariin baslattigina inanilmakla birlikte patogenez tam olarak
bilinmemektedir. 2007 yilinda tani kriterleri agisindan fikir birligi saglanmasia ragmen,
ozellikle tedavi konusunda heniiz bir fikir birligi bulunmamaktadir. Son yillarda transplant
hekimleri tarafindan bu klinik komplikasyon daha fazla akillara gelmekle birlikte, heniiz
yeterli prospektif, cok merkezli ve genis olgu serilerinin yer aldig1 c¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu amagla bizde oncelikle geriye doniik olarak, Ocak 2006 — Haziran 2008
yillar1 arasinda, Cukurova Universitesi ve Hacettepe Universitesi Cocuk Kok Hiicre Nakil
Unitelerindeki, transplant iliskili trombotik mikroanjiopati sikligini, mortalite oranlarini ve
risk faktorlerini saptamayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya toplam 50 transplantasyon olgusu alindi. Olgularin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Kok hiicre kaynagi olarak periferik kan ve kemik
iligi kullanildi. Transplant iliskili trombotik mikroanjiopati tanist 2007 yilinda, Uluslar arasi
Calisma Grubu’nun belirledigi tani kriterlerine gore konuldu.

Bulgular: Olgularin 27 (% 54)’si erkek, 23 (% 46)’i kiz idi. Hastalarin yas1 3 ay—18
yas arasinda degismekte olup, ortalama 8.54 + 5.06 yas idi. Hastalarin 13 (% 26)’ti malign,
37 (% 74)’si non-malign hastaliga sahipti. Hazirlik rejimi olarak; 29 (% 58) vakada
miyeloablatif, 21 (% 42) vakada non-miyeloablatif rejim kullanildi. Kok hiicre kaynagi
olarak; 32 (% 64) hastada kemik iligi, 18 (% 36) hastada ise periferik kan kullanildi. 46 (%
92) hasta da HLA doku uyumu tam iken, 4 (% 8) hastada HLA doku grubu agisindan bir
antijen uyumsuzlugu mevcuttu. Donorlerin 35 (% 70)’i kardes, 15 (% 30)’i ise anne-baba ya
da birinci derece akraba idi. Akraba dis1 verici yoktu. Transplant iliskili trombotik
mikroanjiopati, 50 vakanin 3 (% 6)’inde goriildi. Trombotik mikroanjiopati ortalama
baglangic zamani +43 giin idi. Trombotik mikroanjiopati gelisen hastalardaki mortalite orani
ise % 33,3 olarak saptandi. Kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullanilan 18 olgunun
3’linde trombotik mikroanjiopati saptanirken, kemik iligi kullanilan 32 olgunun higbirinde
trombotik mikroanjiopati goriilmedi (p<0,05).

Sonug¢: Calismamizda, kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullaniminin trombotik
mikroanjiopati i¢in bir risk faktorii oldugu saptanirken (p<0,05), malign hastaliga sahip olma,
kiz cinsiyet, nonmiyeloablatif hazirlama rejimi, yiiksek doz busulfan, HLA doku grubunun
tam uyumlu olmamasi, siklosporin kullanimi, akut GVHH varlig1 ve herhangi bir enfeksiyon
varhigr gibi risk faktorleri ile trombotik mikroanjiopati arasinda bir iligki saptanamadi
(p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, transplant iliskili trombotik mikroanjiopati,
cocukluk ¢agi.
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ABSTRACT

Transplant-Associated Thrombotic Microangiopathy in Children With Malign and Non-
Malign Diseases After Allogeneic Stem Cell Transplantation

Purpose: Transplant-associated thrombotic microangiopathy is a bothersome
complication in terms of morbidity and mortality after allogeneic stem cell transplantation. It
is believed that the endothelial injury causes to thrombotic microangiopathy, but the
pathogenesis is not known completely. In 2007, Although diagnostic criteria can be obtained,
there is no concurrence for the treatment particularly. Even though thrombotic
microangiopathy is considered by transplantation physician recently, adequate prospective
multi-center studies and broad serial cases are not presented yet. We aimed to report
transplant-associated thrombotic microangiopathy insidence, mortality rates and risk factors
prospectively between January 2006 and June 2008 in Cukurova and Hacettepe University
pediatric stem cell transplantation units.

Material and Methods: Fifty transplantation cases were included in our study.
Patients’ data were analysed retrospectively. Peripheral blood and bone marrow were used as
a source of stem cell. The Diagnosis of transplant-associated thrombotic microangiopathy was
done according to the reports of International Working Group in 2007.

Results: Of these patients were 27 (54%) male and 23 (46%) female. Patients were
aged between 3 months and 18 years (mean 8.54 + 5.06). The patients with malign and non-
malign disaeses were 13 (26%) and 37 (74%), respectively. Myeloablative and non-
myeloablative conditioning regimens were used in 29 (58%) and 21 (%42 ) patients,
respectively. Bone marrow in 32 (64%) and peripheral blood in 18 (36%) were applied as the
stem cell sources. While 46 (92%) of patients were HLA full-matched, 4 (8%) were HLA
mis-matched. 35 (70%) of donors were sibling and 15 (30%) of whom were parents and first
degree relatives. There is not any unrelated donors. Transplant-associated thrombotic
microangiopathy was seen in 3 of 50 cases (6%). The mean beginning time and mortality rate
of thrombotic microangiopathy was on day 43 and 33,3 %, respectively. While thrombotic
microangiopathy was recorded in 3 of 18 patients given peripheral blood, non of 32 patients
given bone marrow thrombotic microangiopathy was seen. (p<0,05).

Coclusion: In our study, peripheral blood is a risk factor for thrombotic
microangiopathy as the source of stem cell (p<0.05). There was no relationship between
thrombotic microangiopathy and risk factors such as gender of girl, non-myeloablative
conditioning regimen, high dose busulphan, mis-matched HLA type, cyclosporin using, the
presence of malign disease, infection and acute GVHD (p>0,05).

Key Words: Allogeneic stem cell transplantation, Transplant-associated thrombotic
microangiopathy, Childhood.
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde HKHN, malign ve malign olmayan bir¢cok hastaligin tedavisinde
giderek artan sayida kullanilmaktadir. Allojenik HKHN ile saglikli hematolojik ve
immiinolojik yapilanma saglanirken, yontemin Oliime kadar gidebilen ciddi
komplikasyonlar1 hala 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Allojenik HKHN sonrasi
transplantasyona bagli 6liim oranit % 15-25 arasinda degismektedir.1 HKHN sonrasi
mortalite oranim etkileyen en 6nemli komplikasyonlar enfeksiyonlar, GVHH, hepatik
VOH ve TMA’dir.

Cocuklarda HKHN sonras1 goriilen erken komplikasyonlar icerisinde transplant
iligkili TMA ilk defa 1980 yilinda tammlanmls‘[ur.2 Kok hiicre nakli i¢in hazirlik rejimi
uygulanirken, vaskiiler endotel, toksik ajanlar tarfindan hasara ugratilir. Kii¢lik arteriol
ve kapillerde mikrotrombuslar gelisir ve parsiyel obstriiksiyona yol agar. Eritrositler, bu
alanlardan gegerken mekanik travmaya, bunun sonucunda da hemolize ve
fragmantasyona ugrarlar. Hastalarda TTP-HUS benzeri bir tablo gériiliir. Hastalarin
periferik yaymalarinda fragmante eritrositler (sistositler) goriiliir. Ciddi anemi ve
trombositopeni vardir.

Transplant iligkili TMA oldukg¢a can sikici bir tablo olup, mortalite orant %
60’1n iizerindedir. Ustelik bazen GVHH ve/veya hepatik VOH ile i¢ ice ge¢mis olarak
bulunabilir. Bu durumda hem tan1 gecikir, hemde mortalite riski artar.

Yapilan bir gahsmada,?’ farkli merkezlerde toplam 28 farkli parametrenin tani
icin kullanildig1 saptandi. Tanmi i¢in bu farkli kriterlerin kullanilmast sonucu da
insidansin merkezler arasinda % 0,5 ile % 63,6 gibi ¢ok genis ve birbirinden oldukca
farkli olarak belirlendigi goriildii. Sonug olarak uluslararasi bir ¢alisma grubu kurularak,
tan1 kriterleri i¢in 2007 yilinda fikir birligine varildi.*

Son yillarda transplant hekimleri tarafindan bu klinik komplikasyon daha fazla
akillara gelmekle birlikte, heniiz yeterli prospektif, cok merkezli ve genis olgu
serilerinin yer aldigi ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu amacla bizde oncelikle geriye
doniik olarak, Cukurova Universitesi ve Hacettepe Universitesi Cocuk Kok Hiicre Nakil
Unitelerindeki, transplant iligkili TMA sikligini, mortalite oranlarini ve risk faktdrlerini

saptamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kok Hiicre

Kok hiicreler; boliinerek sayilarin1 devamli sabit tutan, kan, karaciger ve kas gibi
Ozellesmis, gorev yapan organlari olusturabilen ve farklilasma yeteneginde olan primitif
nitelikte olan hiicrelerdir. Insan viicudundaki birgok hiicrenin fonksiyonlari
belirlenmistir ancak kok hiicreler uyar1 aldiginda farklilagarak diger hiicrelerin
gelisimini, olgunlagmasini ve ¢ogalmasini saglayabilirler. Kok hiicre tiirleri;

a. Totipotent kok hiicreler: Sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme
ozelliginde olan kok hiicrelerdir. Bu hiicreler embriyo, embriyo-sonrasi tiim doku ve
organlar ile embriyo-disi membranlarin ve organlarin kaynagini olusturan kok hiicre
tiirleri olup, embriyonik kok hiicre olarak ta tanimlanirlar.

b. Pluripotent kok hiicreler: Organizmada bir¢ok dokunun olusmasina kaynak
olusturan kok hiicrelerdir.

c. Unipotent kok hiicreler: Multi-potansiyel kok hiicresi ve bu hiicrelerin
boliinmeleri sonucu olusan ve tek bir yonde farklilasmak iizere programlanmis
hiicrelerdir.””

Once gelisen embriyoda “sar1 kese=yolk sac” adi verilen primitif dokuda
embriyonel kok hiicreleri, daha sonra bebegin dogum aninda gdbek kordonundaki
kordon kani hiicreleri ve dogum sonrast dénemde eriskin kok hiicreleri olmak iizere
yasamin belirli donemlerinde degisik kok hiicreleri bulunmaktadir. Erigkin kok

hiicreleri, eriskin dokularda bulunan ve birgok hiicreye doniisebilen kok hiicrelerdir.'°

2.1.1. Eriskin Kok Hiicreleri

- Kemik iligi kaynakli kok hiicreler

a. Mezoderme diferansiye olanlar
Osteoblast, kondroblast, adipoz doku
Iskelet kas1
Kardiyomiyozitler
Endotel hiicreleri

b. Noroektoderme diferansiye olanlar



c. Endoderme diferansiye olanlar

- Noral kok hiicreler

- Epidermal kok hiicreler

- Kas kok hiicreleri olarak siiflandirilir.

Hematopoietik kok hiicreler, kemik iliginde, bebek gobek kordon kaninda ve
cevre kaninda bulunan, eriskinde 6zel yontemlerle, bliylime faktorlerinin yardimi ile
iiretilebilen ve kan hiicrelerine doniisebilen kok hiicrelerdir. Kemik iliginde 10000-
15000 kemik iligi hiicresinden biri hematopoietik kok hiicredir. Dolasan kanda bu oran
1:1000000 dir. Hematopoietik kok hiicreler, lineage belirteglerinin yoklugu (lin-) ile
birlikte bazi belirteclerle tanimlanirlar. Bu belirteglerin en 6nemlisi CD34 olup, insan
kemik iligi hiicrelerinin % 0,5-5’inde eksprese olur. CD34 erken progenitorlarda

11,12

bulunurken daha olgun hiicrelerde bulunmaz. Transplantasyon amaciyla

hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak; kemik iligi, periferik kan ve kordon kamni

kullanilmaktadir.*3**

2.2. Kok Hiicre Kaynaklar:

2.2.1. Kemik iligi

Kemik iligi, heterojen yapidadir ve hematopoietik kok hiicre, stroma hiicreleri,
kan progenitor hiicreleri, eritrosit ve 1okosit grubundan olusur ve vaskiiler yapisi
geligsmistir. Kemik iliginden kok hiicre toplanmasi islemi ilk olarak 1970 yilinda
Donnall Thomas tarafindan tanimlanmustir.” Giiniimiizde kemik iliginden kok hiicre
toplanmasi ameliyathane ortaminda ve genel anestezi uygulanarak yapilmaktadir. Kok
hiicre toplanmasi sirasinda dondr yiiziistii yatar pozisyona getirilmekte ve posterior iliak
cikintidan ozel ignelerle, ¢ok sayida yapilan asprasyonlar ile kok hiicre elde

edilmektedir.®*3

2.2.2. Periferik Kan

1980 yilinda hastaya kemoterapi verilerek periferik kanda kok hiicrelerin
mobilize edilebildigi ve bu kok hiicrelerin, yeniden hemotopoiezi olusturma yetenegine
sahip olduklari saptanmistir. Daha sonra G-CSF ve GM-CSF gibi hematopoietik
biiylime faktorlerinin kullanilmaya baslanmasiyla daha fazla sayida periferik kandan

kok hiicre toplanabilmistir.6‘13'14



Periferik kanda sitokinle mobilize edilmis hematopoietik kok hiicreler kemik
iligindekilerden iki kat daha fazla olup, kemik iligi yapilanmasi (engrafman) daha ¢abuk

ger(}eklesmektedir.6,13,14,16

2.2.3. Kordon Kani

Kordon kan1 hematopoietik kok hiicrelerden zengin bir yapiya sahiptir. Erigkin
periferik kani ile karsilastirildiginda ise kordon kani daha fazla progenitor hiicre igerir.
Ancak kordon kani hiicreleri immatiir ve sitokin yapimi eriskin kok hiicrelerinden daha
diistiktiir. Kordon kaninin dondurulmasi islemleri nedeniyle kok hiicrelerin miktar
azalir. Bu nedenle nakil daha ¢ok ¢ocuklarda tercih edilir. Kordon kani nakli
yapildiginda uyum daha kolay gerceklesir ve rejeksiyon, graft versus host hastalig1 gibi

sorunlar daha az gérl'ih'ir.e‘l3

2.3. Kok Hiicre Nakli

Hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu kisiden kok hiicrelerin toplanip,
hazirlama rejiminden sonra hastaya verilmesine KHN denir. Kemik iligi ya da
hematopoietik kok hiicre nakli, kemik iliginin benign, malign hastaliklarinin, solid
timorlerin, genetik bozukluklarin ve immunolojik hastaliklarin tedavisinde tercih
edilmektedir. Diinyada ilk KHN Osgood ve arkadaslar tarafindan 1939 yilinda aplastik
anemisi olan bir hastaya yapilmus, ancak basarisiz olunmustur.” Diinyada ilk basarili
allojenik KHN 1968°de Gatti ve arkadaslar tarafindan,™® otolog KHN ise, Appelboum
ve arkadaslari tarafindan 1978’de yapilmustir."® Tiirkiye’de ilk allojenik KHN 1985°de,
otolog KHN ise 1984’de yapilmistir.2*?
Kok hiicre nakil tipleri dort grup altinda toplanabilir. Bunlar;
1. Allojenik kok hiicre nakli,
2. Otolog kok hiicre nakli,

3. Sinjeneik kok hiicre nakli,

4. Kordon kani naklidir.

2.3.1. Allojenik Kok Hiicre Nakli
Allojenik KHN; saglikli vericiden alinan hematopoietik kok hiicrelerin, aliciya

yiiksek doz kemoterapi sonrast verilmesine denir. Vericinin kemik iliginden ya da



periferik kanindan toplanan kok hiicreler kan bankasinda islemden gectikten sonra

hastaya ayn1 giin i¢inde ve dondurulmadan kateter yoluyla infiize edilir.

2.3.2. Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog KHN; kisinin kendisinden alinan kemik iligi/periferik kok hiicrenin,
DMSO ya da HES ile dondurularak -135 °C mekanik dondurucu, -156 °C buhar ya da -
196 °C nitrojen tanklarinda saklanip, yiiksek doz kemoterapi sonrasinda Kkisiye

verilmesine denir.

2.3.3. Sinjeneik Kok Hiicre Nakli
Ikiz kardesten kok hiicre toplanarak yapilan allojenik kok hiicre naklidir.

2.3.4. Kordon Kam Nakli
Allojeneik kok hiicre nakli gidir. Ancak burada kullanilan kok hiicreler doku
grubu uyumlu kardesin dogumu sirasinda toplanan kordon kani kok hiicreleri veya

akraba dis1 vericiden toplanan kordon kan1 kok hiicreleridir.

2.4. Cocukluk Cag Hastahklarinda Ulusal Kemik iligi Transplantasyon
Endikasyonlar

Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin kurulmasindan sonra 2000 yili basinda
olusturulan Pediatrik KIT altkomitesi ilk olarak “Ulusal Pediatrik KIT
endikasyonlar1”nin belirlenmesini amagladi. Bu amagla tiim aktif calisan pediatrik KIT
merkezlerinin katilimi ile dort ayr1 zamanda yapilan toplantilarda ulusal ve uluslararasi
veriler ile ulusal KIT merkezlerinin altyap:r olanaklar1 (fiziki mekan, laminer air
flow/HEPA filtre sistemi, hemsire, personel, viral tan1 olanaklari,...) géz oniine alinarak
cocukluk c¢ag1 hastaliklarinda KIT endikasyonlar: belirlendi. Ayrica ozellikle
l6semilerde otolog transplantasyon endikasyonlar1 belirlenirken 16semik hiicrelerin kok
hiicre kaynagindan armndirilabilme (purging) olanaklar1 da goz oOniine alindi. Diger
yandan Pediatrik KIT altkomitesi KIT endikasyonlarini belirlerken kok hiicre kaynagi
konusunda belirleyici olmamayi, bu tercihin KiT merkezleri tarafindan yapilmasimin

daha uygun olacagini kararlastirmistir.



Herhangi bir hastalik icin kemik iligi transplantasyonunun endikasyonu
belirlenirken bu tedavi yonteminin bilinen diger alternatif tedavi yontemlerine gore
avantajlar1 ve dezavantajlar1 ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Giiniimiizde yapilan KiT ler
bu agidan su sekilde gruplandirilabilir:

1. Rutin veya standart tedavi yaklasimi olarak onerilen KiT’ler: Kemik iligi
transplantasyonunun diger tedavi yontemlerine iistiinliigiiniin kesin olarak gosterildigi
ve kabul edildigi durumlardir. Bu hastaliklarda KIT’in oncelikli olarak en uygun
zamanda yapilmasi Onerilir.

2. Rutin olarak degil fakat ikinci bir tedavi secenegi olarak &nerilen KiT ler: Bu
grupta transplantasyonun diger tedavi segeneklerine {istlinliigli kesin olarak
gosterilememistir. Bu nedenle bu tiir transplantasyonlarin  hasta c¢ok 1iyi
bilgilendirildikten sonra ve etik komite onayini almis ulusal veya uluslararasi arastirma
protokollerine dahil edilerek yapilmasi onerilir.

3. Genellikle onerilmeyen KIT’ler: Bu grupta transplantasyonun herhangi bir
hastaliktaki olumlu etkisi konusunda ya hi¢ veri yoktur ya da veriler halen cok
yetersizdir. Bu grup i¢ine KiT’in etkinligi gosterilmis olsa bile KIT’in riskini almayi
gereksiz kilan standart tedavi yontemleri ile prognozu iyi olan hastaliklar ile KiT
uygulamasiyla prognozunun degismiyecegine inanilan ¢ok ileri evre ve klasik tedaviye
direngli hastaliklar girer.

Pediatrik KIT altkomite toplantilarinda ¢ocukluk ¢aginda en sik KIT uygulanan
hastaliklardaki KIT endikasyonlar: yukarida belirtilen yaklasim igerisinde tartisilmis ve

asagida belirtilen su 6n kararlar almmistir:*®

2.4.1. Akut Myeloid Losemi (AML)

24.1.1. AML-TR1

Akut myeloid losemi olgularinda tanidan sonra tam remisyon saglanabilirse
disiik risk grubu disindaki tiim hastalara doku tipi tam uygun kardes varliginda
allojenik KIT’in uygulanmasi standart tedavi yaklasim olarak dnerilmektedir. AML’de
diisiik risk grubunu BFM ve EBMT kriterlerine uygun olarak tim AML-M3/t(15,17)
veya Down sendromu ile birlikte olan AML olgulari ile indiiksiyon tedavisinin 15’inci
giiniinde kemik iligi blast sayis1 % 5’den az olan t(8;21) veya inv(16) sitogenetik
bulgular1 pozitif AML olgular1 olusturmaktadir. Tam uygun kardesin olmadigi



durumlarda ise otolog KIT purging islemine gerek olmadan uygulanabilir fakat bunun
rutin bir uygulama olmayip KiT merkezinin secimine birakilmasi kararlastiriimistir.
AML-TR1’de KIT i¢in en uygun zaman tam remisyon saglanip iki kiir de yogun

konsolidasyon tedavisi verildikten hemen sonradir.

2.4.1.2. AML-TR2

Doku tipi uygun kardes varhiginda tiim olgulara allojenik KIT’in rutin olarak
uygulanmas1 ve uygun kardes yoksa otolog-KIT veya yogun kemoterapi se¢iminin
merkezin kararma birakilmasi &nerilmektedir. AML’de otolog KIT ile de iyi sonuglar

elde edilebildigi igin alternatif donérler ile allojenik KIT énerilmemektedir.

2.4.2. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

24.2.1. ALL-TR1

Cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semi hastalar1 i¢in birinci tam remisyonda
KIT sadece asagida belirtilen ¢ok yiiksek risk kriterlerini tasiyorsa ve doku tipi tam
uygun kardes varsa rutin bir uygulama olmasa da kuvvetle onerilmektedir. ALL ¢ok
yiiksek risk grubunu su 6zellikteki hastalar olusturmaktadir: 1) t (9;22) / ber-abl, veya 2)
t (4;,11) / MLL-AF4, veya 3) indiiksiyon sonrasi M2 veya M3 kemik iligi, veya 4)
hipodiploidi (kromozom< 45), veya 5) BFM protokolu uygulayanlarda steroide zayif
yanit (blast > 1000/mm3) ve T-ALL veya beyaz kiire >100,000/mm3. Uygun kardesi

olmayanlarda alternatif donérlerden allojenik KIT veya otolog KIT énerilmemektedir.

2.4.2.2. ALL-TR2

Erken kemik iligi relapsi (tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay icinde) ve
erken izole SSS relapsi (tedavinin ilk 18 ay1 igerisinde) olanlarda tam uygun kardes
varsa allo-KiT’in rutin olarak relaps tedavisinin 3 ila 6’mnc1 aylar i¢inde uygulanmasi
onerilir. Ge¢ kemik iligi relaps1 olanlarda tam uygun kardesten allo-KIT rutin olarak
olmasa da kuvvetle onerilmekte ve Ozellikle T-ALL olanlarda ve ge¢ remisyona
girenlerde (> 4 hafta) rutin uygulanmasi karalastirilmigtir. Tiim ALL-TR2 olgularinda
alternatif KIT uygulamalarina KIiT merkezinin sartlarina gore Karar verilmesi

kararlastirilmigtir. ALL olgular i¢in otolog transplantasyonda 16semik hiicrelerin kok



hiicre kaynagindan arindirilmasi (purging) ¢ok onemli oldugundan arindirma islemi

etkin olarak yapilmadan otolog KIiT kesinlikle énerilmemektedir.

2.4.3. Kronik Myeloid Losemi (KML)

Kronik myeloid 16semi hastalarinda tanidan hemen sonra uygun dondr
aragtirtlmasi1 yapilmali ve doku tipi tam uygun kardes varsa tim olgulara ilk 1 yil
icerisinde allojenik KIT rutin olarak uygulanmalidir. Uygun kardes yoksa 1 antijen
uygunsuz aile bireyinden veya tam uygun aile dis1 bireylerden KIT uygulanmasi

merkeze bagli olmak iizere yapilabilir.

2.4.4. Myelodisplastik Sendrom (MDS)

Refrakter anemi (RA) ve refrakter anemi ring sideroblast (RARS) olgularinda
doku tipi tam uygun kardes varsa ve sitopeni agirsa transfiizyonlarla hasta sensitize
olmadan, demir birikimi ve enfeksiyonlar gelismeden énce KIT rutin bir yaklagim
olmasa da Onerilir. Bu olgularda alternatif dondrden allojenik KIT veya otolog KIT
onerilmez. Refrakter anemi asir1 blast (RAEB)-1, RAEB-2 ve juvenil myelomonositik
16semi (JMML) olgularinda uygun kardes varsa allojenik KiT en kisa siire igerisinde
uygulanmasi rutin olarak Onerilir. Uygun kardes yoksa 1 antijen uygunsuz aile
bireyinden allojenik KIT kuvvetle &nerilir fakat diger alternatif KiT uygulamalari

merkezin sartlarina bagl olarak yapilabilir.

2.4.5. Hodgkin Lenfoma

A. Tedaviye direncgli (en az 3 kiir ve 2 farkli kemoterapi sonrasi radyoterapi
uygulanip 2-3 ay sonraki degerlendirmede iyi yanit almamayan) olgularda KIT
sonuglari da ¢ok iyi olmadigindan (% 20-30) otolog KIT uygulamasi rutin olarak degil
fakat merkezlere bagli olarak dnerilir.

B. Evre 3 ve 4 olan olgulardan birinci tam remisyonun 12 aydan daha kisa
siirmiis olan relaps olgulara otolog KIT énerilir.

C. Birden fazla relaps olmus olan hastalarin relaps sayisi, zamani ve genel

durumu g6z 6niine alarak merkezlerce degerlendirilip KIT karar1 verilmesi dnerilir.



2.4.6. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

A. Non-B NHL’da birinci faz tedavi sonras1 % 50 gerileme yoksa ve doku tipi
tam uygun kardes varsa yogun kemoterapi sonrasi tedavi baglangicindan yaklasik 3-4 ay
sonra allojenik KIT 6nerilir. Uygun kardes dondr yoksa ve kemik iligi tam
remisyondaysa otolog KIT uygulanabilir.

B. B-NHL olgularinda 2 tedavi kiirii sonrasinda yeterli yanit yoksa, yogun
tedaviye devam edilmesi ve sonrasinda vital tiimor varliginda doku tipi tam uygun

kardesden allojenik KIT uygulanmas1 énerilir.

2.4.7. Solid Tiimorler

2.4.7.1. Noroblastoma

1 yasin {izerindeki evre 3 veya 4 hastalarda tam remisyon veya ¢ok iyi parsiyel
remisyon (timdr kitlesinde radyolojik olarak % 90’dan fazla kiigiilme) saglanirsa
tedavinin 4-5. aylarinda kemik iligi toplanmasi ve sonrasinda otolog KIT yapilmasi
onerilir. Kemik iligi toplanmasindan 6nce iki tarafli KI biopsisi yapilip Ki tutulumu

olmadig1 gosterilmelidir. Relaps olan olgularda transplantasyon 6nerilmez.

2.4.7.2. Wilms Timorii

Remisyon saglanabilmis higbir hastada KIT 6nerilmez. Primer direncli olgularda
kismi yamt varsa otolog KIiT rutin olmasa da uygulanabilir. Relaps gelisen hastalarda
relaps tedavisinin en az iki kiir sonrasinda hasta degerlendirilip % 50°den fazla kiigiilme

varsa bir tedavi segenegi olarak otolog KIT secilebilir.

2.4.7.3. Ewing Sarkomu
Evre IV metastatik tlimorlerde tedaviye kismi yanit varsa veya g¢ok biiyiik
tiimorler ile pelvik tiimérlerde tedaviye % 90’dan fazla yamit varsa otolog KIT rutin

olmasa da uygulanabilir.

2.4.7.4. Germ Hiicreli Tiimor
Primer tedavinin 3-4 ayindan sonra tiimordeki kii¢iilmenin % 50’den az oldugu
direngli olgular ve tedaviye kismen de olsa yanit veren relaps olgularda rutin olmasa da

otolog KIT uygulanabilir.



2.4.7.5. Rhabdomyosarkom
Tiim evre IV hastalar ile evre I1I ve gévde/ekstremite/perine lokalizasyonlu veya
alveoler tip olan hastalarda tedaviye yanit % 50’den fazla ise otolog KIT rutin olmasa

da Onerilir.

2.4.7.6. Beyin Tiimorleri
Yiiksek grade’li ve kemoterapiye yanit veren hastalarda otolog KiT rutin olmasa

da Onerilebilir.

2.4.8. Talasemi Major

Doku tipi uygun kardesi olan tiim hastalara allojenik KIT rutin olarak erken
dénemde demir yiikiine bagli doku hasar1 ve hepatit komplikasyonlar1 gelismeden 6nce
kuvvetle 6nerilir. Alternatif dondrlerden allojenik KiT’in riski yiiksek oldugu i¢in su an

icin bu hastalarda onerilmez.

2.4.9. Orak Hiicre Anemisi

Pediatrik orak hiicre anemisi hastalarinda asagidaki yiiksek risk kriterlerinden
herhangi bir tanesinin oldugu durumlarda doku tipi tam uygun kardesten allojenik KIT
rutin olarak &nerilir. Bu kriterlerden hi¢ birini tasimayan hastalara KiT 6nerilmez. Risk
kriterleri sunlardir:

1- 24 saatten uzun siiren norolojik bulgu

2- Tekrarlayan akut gogiis sendromu

3- Sik ve diizenli tekrarlayan (>2 kez/yil, birkag yil ist iiste) siddetli agr1 krizleri
veya priapizm

4- Evre I-1I orak hiicre akciger hastaligi

5- GFR’nin % 30 ila 50 arasinda oldugu orak hiicre nefropatisi

6- Cift tarafli proliferatif retinopati ve gérme bozuklugu

7- Birden fazla eklemde osteonekroz

8- Transflizyona bagli alloimmiinizasyon gelismesi.
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2.4.10. Aplastik Anemiler

2.4.10.1. Akkiz Aplastik Anemi

Biitiin agir akkiz aplastik anemi hastalarinda doku tipi uygun kardes varsa en
kisa stirede (transfiizyonlar ile 20°den fazla farkli donorle karsilasmadan 6nce) allojenik
KIT yapilmasi &nerilir. Agir aplastik anemi bilindigi gibi parantez icinde belirtilen
agirliktaki ti¢ sitopeniden (1- WBC<500/mm?®, 2- PLT <20.000/mm?, 3- Diizeltilmis
retikiilosit sayis1 <% 1) en az ikisinin olmasi ve kemik iligi seliilaritesinin % 25’den az
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Hematolojik parametreler olarak agir olmasa da klinik
olarak agir seyreden (sik ciddi kanamalar veya enfeksiyon) veya sik transfiizyon
gerektiren aplastik anemi hastalarina da KiT énerilir. Doku grubu tam uyumlu kardesi
olmayan olgularda immiinosiipresif tedavi onerilir ve iki kiir tedaviye de yanit yoksa bir
antijen uygunsuz aile bireyi veya tam uygun aile dis1 dondrlerden alternatif allojenik
KIT rutin olarak olmasa da KIT merkezine bagli olarak uygulanabilir. KiT
uygulanmadan 6nce Fanconi anemisinin ayirici tanisi i¢in hastaya DEB testi kesinlikle

yapilmalidir.

2.4.10.2. Fanconi Aplastik Anemisi

Hematolojik bulgular ortaya c¢iktiktan sonra transfiizyon ihtiyaci baslamadan
veya en kisa siirede (transfiizyonlar ile 20°den fazla farkli donorle karsilasmadan once)
alojenik KIT uygulanmasi &nerilir. Bunun icin en tercih edilen dondr doku tipi tam
uygun kardes olmakla birlikte tercih sirasina gore fenotipik olarak tam uygun aile
bireyi, 1 antijen uygunsuz aile bireyi ve tam uygun aile dis1 donor kullanilarak alternatif
allojenik KIT yapilmasi da kuvvetle onerilir. KiT 6ncesinde dondr olan kardese

kesinlikle DEB testi ile kromozom kirilma incelemesi yapilmalidir.

2.4.11. immiin Yetmezlikler ve Fagositer Sistem Hastaliklar

2.4.11.1. Agir Kombine Immiinyetmezlik (SCID)

Tedavi edilmedigi takdirde fatal bir hastalik oldugundan HLA uygun kardesi
olanlarda en erken donemde, olmayanlarda ise tercih sirasina gore 1-2 antijen uygunsuz
aile bireyi, tam uygun akraba dist dondr veya haploidentik aile bireyinden KIT

uygulanmasi onerilir.
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2.4.11.2. Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)

Baz1 vakalar splenektomi yapildiktan sonra eriskin yaslara kadar
yasayabilmektedir. Ancak refrakter trombositopeni varsa ve agir otoimmiin bulgular
ortaya ¢ikmigsa HLA uygun kardesi olanlarda miimkiin oldugu kadar erken donemde
allojeneik KIT o6nerilmektedir. Uygun kardesi olmayanlarda ikinci tercih akraba disi
tam uygun dondr, ii¢iincii tercih ise 1-2 antijen uygunsuz aile bireyi veya haploidentik
donor olabilmektedir. Eger hasta 5 yasin altinda ise uygun kardes ile aile dig1 tam uygun

birey arasinda yasam yiizdeleri bakimindan fark yoktur (% 85 ve % 78).

2.4.11.3. MHC-Class II Eksikligi (Bare lenfosit sendromu)

Prognozu koétii oldugundan 2 yasin altinda kronik virus tastyiciligi ve enfeksiyon
sekelleri gelismeden once KIT yapilmalidir. HLA-uygun kardesi varsa allojeneik KIT
onerilmektedir. Haploidentik dondrlerle basar1 diger kombine immiin yetmezliklere

gore ¢ok diistiktiir.

2.4.11.4. Hiper IgM Sendromu (CD 40-L Eksikligi)

Cocukluk caginda oliimciil bir hastalik oldugu icin erken donemde uygulanan
KIT kiiratif tedavi yontemidir. HLA uygun kardes ilk tercih, akraba disi tam uygun
dondr ikinci tercih olmaktadir. Merkezler ve hastalara gore aile i¢i uygunsuz dondrlerle

KIT uygulanabilir. Karaciger hastaligi olmasi kontrendikasyon olusturmamaktadir.

2.4.11.5. Kronik Graniilomatoz Hastahk (KGH)

Kotrimoksazol ve/veya gamma-interferon ile uzun ve Kkaliteli yasam
saglandigindan rutin olarak allojeneik KIT &nerilmemektedir. HLA uygun kardesi olan
hastalarda su durumlardan birisi varsa KIiT tercih edilmelidir: 1) Yasam boyu alinmasi
gereken antibiyotik profilaksisine uyumsuzluk; 2) Profilaksiye ragmen tekraralayan
ciddi enfeksiyonlar; 3) inflamatuvar sekel baslangici; 4) Kalifiye saglik hizmeti ve

izlem saglanamamas1 durumu ve 10 yasin altinda olmasi.

2.4.11.6. Lokosit Adezyon Defekti (LAD)
Agir bakteriyel enfeksiyonlar nedeni ile ilk bir yil igerisinde hastalar
kaybedildigi i¢in erken dénemde allojeneik KIT uygulanmalidir. HLA uygun kardesi

yoksa prognozu kétii oldugu igin alternatif dondrlerden KIT yapilmasi &nerilir.
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2.4.11.7. Chediak Higashi, Hemofagositik Lenfohistiositoz ve Griscelli
Hastahig

Bu hastalik grubunda HLA uygun kardesten KIT yapildiginda kiir

saglanmaktadir. KIT lenfohistiyositik relapslar1 6nleyecektir. Bu hastaliklarin

kontroliinde miks kimerizm yeterlidir. Ikinci tercih 1-2 uygunsuz aile bireyidir ve sonra

sirastyla akraba olmayan uygun aile bireyi veya haploidentik dondrler tercih edilebilir.

2.4.12. Metabolik Hastaliklar

2.4.12.1. Hurler Sendromu

Miimkiin oldugu kadar erken dénemde KiT yapilirsa (SSS hasari baglamadan
once) SSS ve organ fonksiyonlarinda stabilizasyon saglamaktadir. En uygun donor
HLA uygun kardesdir fakat yoklugunda akraba dis1 tam uygun dondrler veya tam uygun
olmayan aile bireylerinden KIT uygulanabilir. KIT ile mukopolisakkaritlerden
Maroteaux-Lamy sendromunda da stabilizasyon saglandigi halde Hunter sendromu ve

Sanfilipo A ve B de klinik diizelme veya stabilizasyon saptanmamustir.

2.4.12.2. Osteopetrosis

Osteoklastlar hematopoietik orjinli oldugundan KIiT ile kiir saglanmaktadir.
HLA-uygun kardesten allojeneik KIT nérolojik bulgular ortaya c¢ikmadan en erken
donemde yapilmahidir. Korliik ve sagirlik gelistikten sonra KIT uygulanan vakalarda
fonksiyonlarda diizelme olmaz. Basar1 daha diisiik de olsa alternatif dondrlerden

allojeneik KIT &nerilir.

2.4.12.3. Gaucher Hastahg

SSS bulgularinin olmadig: Tip I ve gec baslangigh tip II de HLA uygun kardesi
varsa allojeneik KiT erken dénemde doku hasar1 olmadan énerilmektedir. Ikinci tercih
olarak akraba olmayan uygun bireylerden allojeneik KIT uygun olabilir. Son yillarda

enzim tedavisinin 6n planda tutuldugu gozlenmektedir.
2.4.12.4. Metakromatik Lokodistrofi (MLD)

Basarili dondr engraftmanit olan hastalarda entellektiiel fonksiyonlarda

stabilizasyon saglandigindan erken donemde KIT 6nerilmektedir. Ozellikle gec infantil
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form da KiT hastaligin hizli ilerlemesini engelleyebilir. HLA uygun kardes tercih

edilmelidir. Kit’ten yarar gérmeyen hatta ilerleme gosteren olgular bildirilmektedir.

2.4.12.5. Adrenolokodistrofi (ALD)

MLD de erken donemde KIT onerildigi halde ALD de KIT yapilma zamani
tartigmalidir. Ayn1 aile i¢inde bile hastaligin baslamasi ve klinik spektrumu degisiklik
gostermektedir. Radyolojik ve/veya klinik gerileme isaretleri baglar baslamaz transplant

yapilmalidir. Ilk tercih HLA uygun kardes olmalidir.

2.5. Kok Hiicre Nakli Sonrasi1 Goriilen Komplikasyonlar

Kok hiicre naklinde goriilen komplikasyonlar, hastanin yasina, organ
fonksiyonlarina, hastalik derecesine, kok hiicre kaynagina, alic1 ve verici arasindaki
doku uyumuna ve hazirlik rejimine gore degisir. Hazirlama rejimine bagli hemotopoetik
sistemle birlikte organ ve dokular da etkilenir. immunosupresif tedavi kullanimi ise
firsatc1 enfeksiyonlarin ortaya cikisina neden olabilir. Komplikasyonlar olusma
zamanina gore ikiye ayrilir. Kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giin icerisinde goriilen
komplikasyonlar “erken komplikasyonlar”, 100 giinden sonra goriilen komplikasyonlar

ise “ge¢ komplikasyonlar” olarak adlandirilirlar.

2.5.1. Erken Komplikasyonlar
Erken komplikasyonlar, trombotik-vaskiiler komplikasyonlar ve non-trombotik
komplikasyonlar olmak tizere iki grupta toplanirlar. Tablo 1 de erken komplikasyonlar

ve goriilme sikliklar verilmistir.?*

Tablo 1. Cocuklarda HKHN Sonrasi Gériilen Erken Komplikasyonlar

Komplikasyonlar | Siklik (%)
Trombotik — Vaskiiler Komplikasyonlar
Veno okluzif hastalik 11-28
Transplant iligkili mikroanjiopati 2-21
idiyopatik pnomoni sendromu 8-11
Diffiz alveolar hemoraji 4-5
Engraftman sendromu 8-12
Hemorajik sistit 6,5-25,5
Posterior gegici ensefalopati sendromu 7,7
aGVHH =2 22-40
aGVHH =3 10-23
Non — Trombotik Komplikasyonlar
Mukozit evre = 3 6-40
Enfeksiyonlar
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2.5.2. Ge¢ Komplikasyonlar
Ge¢ komplikasyonlar; kok hiicre naklinden 100 giin sonra goriilen
komplikasyonlardir. Etkilenen organ sistemleri ve klinik tablolar su sekilde siralanabilir.
e Bagisiklik sistemi: Enfeksiyonlar, otoimmiin sendromlar
e Endokrin bezler: Hipotiroidi, hipoadrenalizm, gonadal yetmezlik
e Kas-iskelet: Osteopeni, avaskiiler nekroz, miyopati, miyozit
e Karaciger: Kronik GVHH, Hepatit B veya C, demir birikimi
e Akciger: Intersitisyel fibrosis, bronsiolitis obliterans ve bronsiolitis obliterans
organize pndmoni, ge¢ pndmoni
e (0z: Katarakt, keratokonjuktivit
e Oral mukoza: Sicca sendromu
e Dis: Dis ciirtikleri
e Sinir Sistemi: Lokoensefalopati, periferik néropati
e Biiyiime ve Gelisme: Boy kisalig1
e Mesane: Hemorajik sistit sonrast skarlanma

e Bobrekler: Nefropati

Bu boliimde hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda en sik karsilagilan

erken komplikasyonlardan bahsedilecektir.

2.6. Greft Versus Host Hastalig1

Bu hastalik kok hiicrelerin yanisira dondrden alinip hastaya verilen saglikli T
lenfositlerin aracilik ettigi asir1 immiinolojik reaksiyon sonucu, hasta dokularinda
gelisen hasar ve bunun neticesinde de organ fonksiyon bozuklugu ile giden kompleks
bir Klinik sendromdur. GVHH’nin o6nlenmesinde son 20 yilda 6nemli gelismeler
kaydedilmesine ragmen, bu komplikasyonun tedavisi konusunda ayni ilerleme heniiz
saglanamamustir.

GVHH, KHN’den sonra erken (akut) ve/veya ge¢ (kronik) donemde ortaya
cikabilir. aGVHH, HLA uyumlu ¢ogunlukla birinci derece kardesten yapilan nakillerin
% 50-60’1nda, HLA uyumlu akraba dis1 donérlerden yapilan nakillerin de % 70-80’inde
gortliir. En hafif formu ciltte kizariklik ve dokiintidiir. Hastalik ilerledikce

yaniklardakine benzer sekilde ciltte siddetli kizariklik, soyulma veya biil olusumu,
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siddetli ishal, karin agrisi, bulanti-kusma ve belirgin sarilik (hiperbiliriibinemi) ile giden
karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. GVHH gelisen hastalarda 6liim orani
yaklasik % 20 civarinda olmakla birlikte evre 3 ve 4 gibi ileri klinik evrelerde bu oran
% 80-90°1 bulur.

Kronik GVHH ise kemik iligi naklinden sonraki ge¢ donemde (genelde nakilden
sonraki 3. aydan sonra) ortaya ¢ikar ve KHN'nin uzun dénem sonuglarint ve yasam
kalitesini belirleyen tek ana ectkendir. Allojenik KHN’ini takiben ge¢ donem relaps
haricinde mortalitenin en 6nemli nedenidir. Transplantasyonu takip eden 2 yil i¢inde
KGVHH gelisme riski % 50-60 olup en biyilik risk faktorii hikayede daha once
aGVHH’nin olmasidir. kGVHH olan hastalarda sikikla likenoid dokiintii seklinde
pembe giimiis renginde, parlak, deriden kabarik cilt lezyonlar1 goriiliir. G6z ve agiz
kurulugu da siktir. KGVHH tanis1 genellikle klinik parametrelere goére konulur ancak

cilt biyopsisi ile taninin dogrulanmasi oldukg¢a énemlidir.

2.6.1. Greft Versus Host Hastahg Risk Faktorleri

1- Hasta/donor arasinda HLA uyumsuzlugu

2- Hasta/dondr arasindaki cinsiyet farki

3- Hasta/dondr yasinin biiylik olmasi

4- Dondriin allosensitize olmasi (hamilelik, kan transfiizyonu gibi nedenlerle)
5- Kok hiicre kaynagimin tipi (kordon kan1 nakillerinde GVHH riski daha azdir)
6- Hazirlama rejiminin yogun olmast

7- Hasta ve donor enfeksiyon durumu (CMV pozitifligi)

8- Nakil tipi (akraba dis1 vericilerle yapilan nakillerde risk ytiksektir)

9- GVHH proflaksisinin yetersiz olmasi

10- Genetik yatkinlik bulunmasi (TNF-a, IL-10 polimorfizmi)

2.6.2. Patogenez

GVHH dondrde olmayip alicida bulunan major ve/veya minor doku antijenlerini
tantyan donor T hiicreleri tarafindan baglatilir.”® Bu doku antijenleri hastanin dendritik
hiicreleri (antijeni T hiicrelerine tanitan monosit/makrofaj benzeri hiicreler) tarafindan
donor T hiicrelerine takdim edilir ve bu olay T hiicre aktivasyonu ve sitolitik T hiicreleri

gibi farkli T hiicre sekillerinin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir. Bu inflamasyon ortaminda
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ilave T hiicrelerin de akini neticesinde hem T hiicrelerinin hem de ortamdaki
inflamasyonu yaratan hiicrelerden salinan sitokinlerin araciligir ile siddetli doku

zedelenmesi ve GVHH’nin klinik belirtileri ortaya ¢ikar.?

2.6.2.1. 3 Faz Modeli

Akut GVHH patogenezinde genelde kabul goéren model, 3 asamali bir
inflamatuar cevap modelidir. Calisilan fare modellerinde intestinal mukoza, KHN’ne
hazirlik rejimi (radyasyon, kemoterapi) suretiyle zedelenir. Bu dokulardan salinan
lipopolisakkarit endotoksini dolasima geger ve timor nekroz faktér-o'nin (TNF-a) KHN
alicisinin makrofajlarindan salinimini stimule eder. Major ve minor histokompatibilite
(MHC-doku uyumluluk) antijenlerinin dondr T hiicreleri tarafindan taninmasini
Kolaylastiracak sekilde alicinin dokularinda bu MHC antijenlerinin ekspresyonunu
artirir (Faz ). Bu tanismadan sonra aktif dondr T hiicreleri ¢ogalmaya baslar ve ortama
interlokin 2 (IL-2) ve interferon-gamma (IFN-y) salgilarlar. Bunun neticesinde bu donor
T hiicreleri alicinin doku antijenlerine karsi reaksiyon verecek allo-reaktif T hiicre
popiilasyonu dedigimiz Thl fenotipi haline doniisiir (Faz 11). Ortamdaki sitokinler (I1L-2,
IFN-y, IL-12) bu Thl fenotipli T hiicrelerin ekspansiyonunu daha da hizlandirip, ortama
sitotoksik T ve dogal oldiiriicii (naturel killer - NK) hiicrelerinin ¢ekilmesini ve sonunda
da mononiikleer fagositlerin aktive olup etraf dokuya hasar vermelerini kolaylastirir
(Faz 11). Hiicresel (sitolitik T hiicreleri) etkiler ve ortama salinan sitokinlerin dogrudan
etkisi ve en nihayetinde mevcut inflamasyona graniilosit ve monosit gibi sekonder
efektorlerin katilimiyla, hazirlama rejimi ya da infeksiyona bagli olusan baslangictaki
doku hasarinda belirgin bir artis gézlenir. Bu hiicresel ve sitokin kaynakli doku hasari
Fas-Fas ligand ve granzyme-B apoptotik yollarin aktive olmasi sonucunda meydana
gelir. Sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreleri barsak, karaciger ve cilt gibi primer hedef

organlara Fas ligand ve TNF-q salarak zarar verir.?"?®

Kok hiicrelerden T hiicrelerinin uzaklastirilmasinin GVHH insidans ve agirligim
azaltiyor olmasi, dondr T hiicrelerinin GVHH patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu

hipotezini destekler.?%%
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2.6.3. Klinik Bulgular

Akut GVHH esas olarak cilt, karaciger ve barsaklari tutan klinikopatolojik bir
sendromdur. Etkilenen organin biyopsisi tani i¢in gereklidir ancak GVHH nin histolojik
Ozellikleri spesifik olmayip ozellikle nakil sonrasi ilk 3 haftalik donem igerisinde,
hazirlayict kemoradyoterapinin etkileri ile karisir. Bu nedenle nakil sonrasi erken
dénemde histolojik bulgularla tan1 koymak gii¢ olabilir.! Tan1 genellikle klinik bulgular
ve tutulan organdan alinan biyopsi ile konur.

Cilt bulgular1 genellikle kulaklar, avug i¢leri ve ayak tabanlarindan, kasintili,
makiilopapiiler dokiintii seklinde baglar. Lezyonlar govde ve ekstremitelere yayilarak,
eritrodermiye ilerler. Sonucta eksfoliyasyon ve biilloz lezyonlar gelisir. Diyare
aGVHH’nda en sik goriilen klinik semptomlarm ikincisidir. Ancak GIS tutulumu
yalnizca bulant1 ve kusma ile de ortaya ¢ikabilir.* Ust GiS biyopsisi, rektal yada kolon
biyopsileriyle tani kesinlestirilir. Karaciger tutulumu GVHH’da kendini daha ziyade
halsizlik ve bilirubin seviyesinde artis (sarilik) ile gosterir. Erken donemde transaminaz
yiiksekligi de gozlenebilir ancak bu GVHH disinda baska sebeplere (ilag yan etkisi,
venookliizif hastalik vs.) de bagl olabilir. Akut karaciger GVHH da histolojik bulgular
evreye gore degisiklik gosterir. Akut ve kronik karaciger GVHH arasinda ayrim yap-
mak gii¢ olabilir. Yogun portal fibrozis ve safra kanalciklarinda immiinolojik hasara
bagli sayisal azalma kGVHH ile daha uyumlu bulgulardir.®* aGVHD’da daha ziyade
portal alanda ve safra kanalciklar: etrafinda lenfosit infiltrasyonu ile safra kanal hasar

(apoptozis) gozlenir.
2.6.3.1. Akut GVHH Derecelendirmesi

Akut GVHH derecelendirmesi genelde modifiye Keystone kriterlerine gore

yapilir (Tablo 2). Bu derecelendirme gz 6niine alinarak tedavi prensipleri belirlenir.
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Tablo 2. Akut GVHH’da Evreleme ve Derecelendirme

EVRELEME
. Karaciger Barsak
Bvre | CiI™ | (Total Bilirubin mg/dl) | _(Diyare mV/kg/giin)
5 5 <2 <10
1 < %75 2_3 10-15
2 | %2550 31-6 1020
3 > 50 6,1-15 21-25
4 Yara/Biil >15 > 26
olusumu

*Dokiintiiniin yaygiligini hesap etmek icin dokuzlar kurali yada yanik kart1 kullanilir.

GENEL DERECELENDIRME
Derece Cilt Karaciger Barsak
0 Yok Yok Yok
1 Evre 1-2 Yok Yok
2 Evre 3 veya, Evre 1 veya, Evre 1
3 Evre 2-3 veya, Evre 2-4
4x* Evre 4 veya, Evre 4

**Derece 4 daha az organ tutulumuna ragmen ¢ok kotii performans durumunu da kapsayabilir.

2.6.4. Akut GVHH Profilaksisi

KHN sonrasinda GVHH olusumunu 6nlemek amaciyla hastalara nakilden ii¢
giin 6nce immiinsiipresif tedavi baslanir. 1980°nin ilk yillarinda siklosporinin bu amagla
kullanilmaya baslanmasindan sonra GVHH goriilme insidansinda onemli disiis
gozlenmistir. Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus (FK506), T-
lenfositlerin 1L-2 tarafindan stimule edilip ¢ogalmasini bloke etmek suretiyle GVHH
olusumunu onler ve su anda GVHH profilaksi rejimlerinin bel kemigini olustururlar.
Allojenik KHN yapilan hastalarda 6 ay siire ile verilen siklosporin ve kisa donem Mtx
GVHH profilaksisi i¢in hali hazirda altin standart olarak kabul edilmektedir.3*°

Siklosporine KHN’den once 3 mg/kg veya 5 mg/kg dozunda intra venoz olarak
baslanir ve hasta oral alimi tolere edinceye kadar devam edilir. Sabit kan diizeyine
yaklasik 48-72 saatte ulasilir ve gerekli doz ayarlamasi ile kan seviyesi 200 ile 400
ng/ml arasinda tutulmaya calisilir. Rifampin, fenobarbiital, dilantin, karbamazepin gibi
ilaglar siklosporin diizeyini azaltirken vorikonazol bu diizeyi artirabilir. Doz azaltimi
sadece santral sinir sistemi ya da renal toksisite goriilen hastalarda kan diizeyi 200-400
ng/ml. arasinda tutulacak sekilde yapilir. Toksisite siiphesi, emilimle ilgili sorunlar,
yeni baslayan GVHH ya da hasta ile ilgili uyum sorunlar1 olmadig: siirece rutin ilag

diizeyine bakmak gerekmez.*’
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Mtx; 1, 3, 6 ve I1. giinlerde verilir. Standart dozlar 1. giinde 15 mg/m?,

digerlerinde 10 mg/m2 seklindedir.®**®

Cogu merkez mukozit yan etkisi nedeniyle daha
diisiik dozlar1 (5 mg/m®) tercih etmektedir.

Takrolimus (FK506), siklosporin yerine kullamilabilir. Iki faz-1II ¢alismada
FK506/Mtx grubunda siklosporin/Mtx grubuna gore II-1V. derece aGVHH’da anlamli
diizeyde azalma goriiliirken, bunlardan randomize olanda kGVHH insidansinda ve sag
kalimda fark gésterilememistir.38‘39

Yapilan baz1 ¢alismalarda, nakil Oncesi verilen ATG’nin Il ve IV. derece
aGVHH’m1 azalttig1 ancak sag kalimda bir fark yaratmadig: rapor edilmistir.*® GVHH
profilaksisinde son zamanlarda MMF, sirolimus, CAMPATH-1H, keratinosit biyiime
faktorii ve siiberoylanilid hidroksamik asit gibi ajanlarda kullanilmaya baglanmistir.

Hastaya verilecek kok hiicre {irliniinde ex-vivo (viicut disinda) veya in-vivo
(viicut i¢inde) yontemlerle yapilan T hiicre deplesyonu islemi ile aGVHH insidans ve
siddeti azalmaktadir. Ancak hastanin grefti reddetme ve altta yatan hematolojik

malignitenin tekrarlama riski daha yiiksek olmaktadir.**

2.6.5. Akut GVHH Tedavisi

Evre I-1l cilt GVHH olanlarda (tutulan viicut yiizey alan1 < % 50) topikal
steroidler kullanilabilir. HLA tam uyumu olmayan ya da akraba dis1 donorlerden nakil
yapilmig bazi vakalarda yaygin GVHH’na ilerleme riskinin yiiksek olmasi sebebiyle
sistemik steroid verilebilir.*> Akut GVHH tedavisi sadece evre ve dereceye bakarak
planlanmamalidir. GVHH ile genelde birlikte gozlenen yararli GVL etkisinin (donér T
hiicrelerinin hasta dokularinda oldugu gibi kanser hiicrelerinde de tahribat yapmasi ve
hastaligin eradike edilmesi durumu) gerekli olmadig: aplastik anemili hastalarda yogun
immiinsupresif ve GVHH tedavisi gerekirken GVHH ve GVL etkisinin saldirgan
malign hastalig1 kontrol etmede ya da iyilestirmede tek timit oldugu hastalara daha

diisiik yogunluklu tedavi yaklasimi uygulanabilir.

2.6.5.1. Akut GVHH Primer Tedauvisi
Yiksek doz kortikosteroid, aGVHH tedavisinde ilk basamak tedavidir. 2
mg/kg/glin lizerindeki dozlar tedaviye yanit oranini artirmaz ancak infeksiyoz

komplikasyonlarin artmasina sebep olabilir.**** Orta-agir (II. derece ya da {izeri)
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GVHH olanlarda tedaviye genellikle 2 mg/kg/giin, boliinmiis iki esit dozda, intraventz
metilprednizolon ile baslanir ve cevap goriilen hastalarda her 4 giinde bir doz azaltilarak
iki ya da ii¢ hafta i¢inde kesilir.***" Sadece cilt tutulumu olan hafif-orta aGVHH
olanlarda oral steroid 1 mg/kg olarak baslanabilir. GIS ve karaciger tutulumu olan
hastalarda tedavi baslangicinda parenteral steroid verilmesi 6nerilir.** Bu arada orijinal
Immiinsupresiflere devam edilir.

Steroid ilk doza alinacak yanita bagli olarak azaltilabilir. Cevap alindiktan sonra
doz her 4 giinde bir % 25 oraninda azaltilir. Metilprednizolon 1 mg/kg/gline indikten
sonra azaltma hizi yavaslatilir ve her hafta % 25 doz azaltir. Doz azaltimi esnasinda
intra vendz metilprednizolon yerine oral prednizona (4 mg metilprednizolon 5 mg
prednizona denk gelir) gecilebilir.*” Dozun daha yavas azaltilmas1 GVHH ataklarinda,

KGVHH insidansinda ya da erken donem mortalite de azalma yapmaz.

2.6.5.2. Steroide Refrakter Akut GVHD'nin Tedavisi

Steroid ile kontrol altina alinamayan aGVHH’nin prognozu kétiidiir. Steroide
refrakter GVHH nin tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ikinci basamak tedavi yontemi
yoktur. ATG bu hastalarda kullanilmis ancak belirgin bir fayda gosterilememistir.
Steroide direngli aGVHH da kullanilan diger tedavi yaklasimlari su sekildedir.

1. Antijen proses ve sunum inhibitorleri (talidomid, hidroksiklorokin)

2. Erken T hiicre aktivasyon inhibitorleri (sirolimus)

3. Antimetabolitler (MMF)

4. Antilenfosit antikorlar (ATG, Campath-1 H)

5. Anti-T hiicre reseptor antikorlar: (OKT3, antiCD3)

6. Anti-T hiicre aktivasyon antijenlerine karsi antikorlar (anti-IL-2 reseptor
antikorlar1)

7. T hiicre ko-stimulatoér ve adezyon molekiillerine kars1 antikorlar (anti CD-4,
anti-a-1, anti-CD5 immiintoksin, anti-CD2)

8. Sitokin antagonistleri (anti-TNF-a, rekombinant IL-1 reseptor antagonisti)

9. Fototerapi

2.6.5.3. Akut GVHH’da Destekleyici Tedavi
Destekleyici tedavi aGVHH olan hastalarin yasam kalitesini ¢ok ciddi olarak
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artirabilir.

Cilt bakimi: Evre IV cilt GVHH olanlarda optimum cilt bakimi sagkalimi
artirir, Bu hastalara verilen cilt bakimi yanik hastalariinkine benzer. Biil ve vezikiiller
patlatilmamali, agik alanlar salinle temizlenmeli ve giimiis sulfadiyazin gibi topikal
antibiyotikler uygulanmalidir. Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla bu hastalar i¢in
havali yataklar kullanilmalidur.

Karimn agrisvkramplar: Laksatifler esliginde sistemik narkotikler gerekebilir.
Cok agir hastalar total parenteral nutrisyon ile beslenir. Agir sekretuvar diyareli
hastalarda oktreotid kullanilabilir.

Infeksiyon profilaksisi: Yogun immiinsiipresif tedavi verilen hastalarin
hepsinde endikedir. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar ile, Pnomosistis Carini ve
CMV profilaksisi mutlaka yapilmalidir. Immiinglobulin replasmani tartismalidir. Eger
IgG duzeyi 500 mg/dI’nin altindaysa nakil sonrasi 90. giine kadar 3-4 haftada bir
replasman yapilabilir.

2.7. Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu — VVeno Okluzif Hastahk
Veno okliiziv hastalik, HKHN sonrasinda sik goriilen ve 6ldiiriicii olabilen bir

48,49

komplikasyondur. Hepatik veniillerin her zaman olaya istirak etmesinin

gerekmedigi, esas itibari ile sinlizoid endotelinin zedelenmesi ile hastaligin basladiginin
anlasilmasi ile siniizoidal obstriiksiyon sendromu olarak yeniden adlandirlmustir,*®*°
Ancak burada daha ¢ok hepatik SOS ten bahsedilecektir.

Hepatik SOS, bitki toksinlerinin, parazitik ve wviral infeksiyonlarin,
konvansiyonel yada 6zellikle yiiksek dozlarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin,
otolog veya allojenik HKHN oncesi kullanilan hazirlama rejimlerinin karacigere
toksisitesi sonucunda ortaya ¢ikar.”® Hepatik SOS, karacigerde konnektif dokunun
bozulmasina bagli olarak kiigiik hepatik venlerde goriilen non-trombotik obliterasyon
tablosudur. Venoz okliizyon progressif olabilir ve masif hepatoseliiller nekroza
ilerleyebilir.>

Otolog kok hiicre nakli veya malin hastaligi olmayan hastalara uygulanan
HKHN sonrasinda SOS siklig: diisiik oranlarda, maligniteli hastalarda allojeneik HKHN

sonrasinda yiiksek oranlarda bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan

yiiksek hasta sayil1 iki biiyiik ¢alismada HKHN sonras1 SOS goriilme sikligi sirast ile %
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54 ve % 22 olarak bildirilmektedir.**>' Avrupada yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
SOS goriilme siklig1 % 5,3 olarak bildirilmistir.>® Ancak literatiir incelendiginde SOS
goriilme sikligr % 1 ile % 54 arasinda ¢ok genis bir aralikta verilmektedir. Calismalar
arasindaki bu biiyiik farkliligin nedeni halen tam anlasilabilmis degildir. SOS ile ilgili
yapilan arastirmalar incelendiginde verilerin hemen hemen tama yakininin eriskin

hastalardan saglandig1 ya da karma sonuglar oldugu goriilmektedir.

2.7.1. Patogenez

Hepatik SOS patolojik olarak karacigerde sentrilobiiler bolgedeki hepatositlerin
nekrozu ile birlikte konnektif dokunun hasar1 sonucunda, kiigiik intrahepatik venlerin
liimenlerinde progressif ve konsantrik non-trombotik tikanma olarak tanimlanur.>
Hastaligin karakteristik histopatolojik bulgulari, terminal hepatik veniillerde ve kiigiik
lobiiler venlerde fibroz doku obliterasyonudur.>® Karaciger asinuslarmim zon 3 olarak
adlandirilan sentrilobiiler bolgesindeki siniizoidal endotel hiicreleri ve hepatositlerde
zedelenme, hepatik veniillerde subendotelial 6dem, endotel hasar1 sonucunda gelisen
lokal bir hiperkoagiilabilite ve buna bagli olarak gelisen fibrin mikrotrombiisleri,
veniillerde daralma, vendéz akim tikanmasi, intrahepatik postsiniizoidal portal basing
artisi, fibrozis ve hepatosit nekrozu sdz konusudur. Karaciger stellat hiicrelerinin aktive
olmasi sonucu PAI-1 ve vazoaktif bir madde olan endotelin salgilanir. Lokal diizeyde
devam eden koagiilasyon, FVII, Protein C ve Antitrombin II’tin kullanimina bagh
azalmasina neden olur, bityilk von Willebrand multimerlerinin, trombomodulinin, P-E
selektin, doku faktor yolagi inhibitorii 1 ve PAI-1 artis1 ile trombosit transfiizyonlarina
direng, endotel zedelenmesi sonrasindaki aktivasyona ve artmig portal basing ile ortaya
cikan hipersplenizme baglidir. PAI-1 artisinin tanisal ve prognostik bir belirte¢ oldugu

bilinmektedir.*®

2.7.2. Klinik Bulgular ve Tam

Hepatik SOS primer olarak klinik bir tanidir. Hastaligin klasik triadi, kemoterapi
uygulamasindan itibaren 30 giin icerisinde sarilik, hepatomegali ve/veya sag iist kadran
agrisi, asit veya aciklanamayan kilo alimimin ortaya ¢ikmasidir.’®*® Genellikle HKHN
sonrasi birinci haftada karaciger fonksiyonlari bozulmaya baslar, yaklasik on giin sonra
maksimum bilirubin degerleri saptanir. Birgok hastada diger organ ve sistemlerde de

yetmezlikler goriilebilr. Vakalarin % 50-80’inde 2-4 hafta i¢inde klinik durumda
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iyilesme gozlenir. Genel olarak hastalarin yaklasik % 30"u ise kaybedilmektedir.”"™

Hepatik SOS tanisin1 koymak i¢in farkli iki merkez tani kriterleri gelistirmistir.
Seattle (McDonald) Kriterleri

HKHN sonrasi ilk 30 giinde asagidaki bulgulardan en az ikisinin olmasi

1. Sarilik (total bilirubin > 2 mg/dl)

2. Agrili hepatomegali ve/veya sag hipokondriyumda agr1

3. Asit ve/veya agiklanamayan bazal degere gore % 2,5 agirlik artisi

McDonald’a gore yukaridaki kriterler hepatik SOS tanisin1 koymakta % 88
sensitiftir.

Baltimore (Jones) Kriterleri>!

HKHN sonrasi ilk 21 giin igerisinde hiperbilirubinemi (total bilirtbin > 2 mg/dl)
ile birlikte asagidakilerden ikisinin eslik etmesi

1. Hepatomegali (genellikle agrili)

2. Asit

3. Agirlik artimu (viicut bazal agirligindan % 5 daha fazlasi)

Hepatik SOS tablonun siddetine gore hafif, orta ve agir olarak tanimlanir.

Hafif SOS, tedavi uygulanmadan kendiliginden diizelir.

Orta SOS, tedavi ile diizelir.

Agir SOS, yiiz giin ierisinde diizelmez veya SOS’e bagli hasta 6liir.>

2.7.3. Proflaksi ve Tedavi

Proflaksi amaciyla heparin, diisiik molekiiler agirlikli heparin, prostoglandin E1,
glutamin, pentoksifilin, safra tuzlari1 ve defibrotid verilebilir.

Tedavi birka¢ ksimdan olusur. Destek tedavisi adi altinda, intravaskiiler
voliimiin idamesi ile birlikte sodyum kisitlamasi, diiiretikler, plazma genisleticiler ile
onkotik basincin idamesi, diger organ ve sistemlere ait yetmezliklerin desteklenmesi,
agr i¢in sedatif yada opiatlarin kullanilmasi1 yer alir. Agir SOS hastalarinda renal
diyaliz, hemoperfiizyon, mekanik ventilasyon gerekebilir.

Defibrotid, trombomodiilin sentezini tetikleyen, endojen t-PA’y1 artiran ve PAI-

1’1 azaltan bir niikleotiddir. Hepatik SOS tedavisinde kullanimi kesinlegmistir.2*®
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2.8. Transplant iliskili Trombotik Mikroanjiopati

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre nakli sonrasit goriilen erken
komplikasyonlar igerisinde transplant iliskili TMA ik defa 1980 yilinda
tanimlanmustir.? Siklik merkezler arasinda degisken olup ortalama % 7,9 (% 0,5-%
63,6) dur.>*%

Kok hiicre nakli i¢cin hazirlik rejimi uygulanirken, vaskiiler endotel, toksik
ajanlar tarfindan hasara ugrar. Kiiciik arteriol ve kapillerde mikrotrombuslar gelisir ve
parsiyel obstriiksiyona yol agar. Eritrositler, bu alanlardan gecerken mekanik travmaya,
bunun sonucunda da hemolize ve fragmantasyona ugrarlar. Hastalarda TTP-HUS daki
besli bulgular goriiliir. Bunlar; anemi, trombositopeni, ates, liremi ve norolojik

disfonksiyondur.

2.8.1. Patoloji
TMA, patolojik bir tanim olup, damar duvarlarinda fibrinoid nekroz ve arteriolar

63 Mikroskobik hasar sonucu

trombiis ile iliskili intimal sislik ile karekterizedir.
intravaskiiler trombosit aktivasyonu olur, bunu takiben mikrosiirkiilasyonda
trombositlerden zengin trombiis meydana gelir. Bu proges trombositleri tiiketir. Diger
yandan fibrin pargalarinin tikadigi mikrosiirkiilasyon veya mikrotrombiis etkisiyle kan
hiicreleri mekanik hasara ugrar. Bu da klinige mikroanjiopatik hemolitik anemi ve

trombositopeni seklinde yansir.

2.8.2. Patogenez

TMA, TTP ve HUS’iin karekteristik dzelliklerini tasir ve bu durum sadece kok
hiicre naklinde goriilen bir durum olmayip, kemoterapi géren tiim hastalarda, sistemik
sklerozis, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, maliyn hipertansiyon,
preeklamsi, enfeksiyonlar ve metastatik karsinomlarda da gériilebilmektedir.63’64

Primer TTP de in vivo olarak ¢ok biiyilk vWF (ULvWF) multimerlerine
yapisarak onlar1 endotelial hiicrelerden uzaklastiran metalloproteinazlarda eksiklik

vardir.®68

Bu proteaz ADAMTSI13 olarak isimlendirilmis olup, “a disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats” ailesine aittir.°”"* Primer TTP li
hastalarin yaklagik % 33-100’tinde ciddi ADAMTSI13 (aktivite < % 5) eksikligi

bulunmaktadir.”? Sonug olarak primer TTP de olusan oto antikorlar ADAMTS13’i
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inhibe eder, boylece uzaklastirlamayan vWF multimerleriyle trombositler kiime
olusturur ve buda mikrovaskiiler yatakta trombositten zengin bir trombus olusumuna
yol agar. TTP disindaki diger nedenlere bagl gelisen TMA da ise ADAMTS13 eksikligi
cok nadir olarak bildirilmistir.%?

Transplant iliskili TMA de patogenez tam olarak agik olmayip, olayin endotel
hasartyla basladigina inanilmaktadir. Burada vaskiiler endoteldeki anormallikler
ADAMTSI3 eksikliginden bagimsizdir. Endotel hasari, mikrovaskiiler dolasimda
trombosit agrege edici ajan salinimina yol agar. Trombomodulin, P-selektin (GMP-140)
ve tPA seviyelerinde artis saptanir.’”® Endotel hasarina yol acan baslica faktorler;
siklofosfamid, nitroziireler (busulfan), platin bazli ajanlar gibi kemoterapotikler,
radyoterapi, GVHH proflaksisi i¢in kullanilan siklosporin ve FK-506, akut GVHH da
salinan sitokinler, enfeksiyonlar (fungal, CMV, HHV-6) dir (Sekil 1).”*"

PATOGENEZ
Siklosporin
Takrolimus :
Sirolimus Kortikosteroid Enfeksiyoz
Hastalik Ajanlari

TBI
Fludarabin

Proinflamatuar sitokinler
(TNFa - IL15 - INFG

ENDOTELIAL HUCRE AKTIVASYONU ve HASARI

Mikrovaskiiler endotelial hiicre apoptozisi

Endotelial ve platelet hiicre iligkili mikropartikiiller

Thombofili

|
TMA

Sekil 1. Transplant iliskili trombotik mikroanjiopati patogenezi.
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Olaym kemoterapi/radyoterapi den 3-6 ay sonra gelismesi akla endotelyal ve
trombosit glikoprotein IV (CD36) veya diger intraseliiler endotelial antijenik hedeflere
kars1 direk otoantikor gelistigini getirmektedir. Primer TTP de IL-1, IL-6, soluble IL-2
reseptorii ve TNFa nin plazma seviyesi artar. TTP/HUS un histopatolojik belirleyicisi,
DIC’da da goriildiigii gibi [soluble koagiilasyon faktor aktivasyonu (fibrin depozisyonu
gibi) olmaksizin] abondan VvWF igeren, intravaskiiler trombosit agregatlar
bulunmasidir. Primer ve transplant iligkili hastalarin plazmasinda anormal vWF profili
vardir. ULvWF multimerlerinin trombositlere baglanma afinitesi yiiksektir. Ozellikle
akimin daha yiiksek oldugu arteriolar damarlarda, agrege olmus trombositler nidus
olusturur, bunun Tlizerine ULVWF multimerleri yapisir. Plazmasi azaltilmis
kriyopresipitat ULvWF’ii rediikte ederek daha az trombosit kiimelesme aktivitesine
neden olur. Bu rediiktaz aktivitesi nedeniyle ciddi TTP/HUS durumunda plazmasi
azaltilmus kriyopresipitat ile kan degisimi (exchange) yapilir.”*"® Ayrica hastalarin
serumlarinda endotelial hiicre hasarlanmasiyla iligkili olan trombomodiilin, PAI-1 ve
soluble interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) artar.”"® IL-1, IL-8, TNFa ve
IFNy’nin artmis seviyeleri endotele direk toksik etki gostererek inflamasyon aracili
doku hasarini genisletirler. Bunun sonucundada olaya akut GVHH veya hepatik SOS
eslik edebilir.*®*" Hatta baz1 arastirmacilar transplant iliskili TMA’nmn akut GVHH nin
endoteliyal bir formu oldugunu diisiinmektedirler.®®

GVHH proflkasisinde kullanilan siklosporin, tromboksan A2 iiretiminde artisa,
prostoglandin 12 iiretiminde ise azalmaya yol acar.®*® Siklosporin ve muhtemelen

9% ye kalsinorin inhibitdrlerine

97-99

takrolimus, direk endotele toksik etki gosterirler.

sirolimusun eklenmesi bu toksik etkileri potansiyalize eder.

2.8.3. TMA Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

1. K1z cinsiyet

2. Yas: Cocuklarda eriskinlere gore daha az siklikta goriilmektedir.

3. Donor tipi: Akraba dist (unrelated) donor ve tam uyumlu olmayan
(missmatch) aile i¢i dondr de risk daha yiiksektir.

4. Primer hastaligin ilerlemis olmasi

5. Nonmyeloablatif transplant (fludarabin temelli hazirlik rejimleri)

6. Yiiksek doz busulfan kullanimi1 (16 mg/kg)
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7. ATG veya total viicut 1ginlamasi1 kullanilmig olmasi

8. 2 ve daha biiyiik derecede akut GVHH varlig1

9. Siklosporin, takrolimus, sirolimus kullanimi

10. Ozellikle CMV basta olmak iizere herhangi bir enfeksiyon

11. Ozellikle sisplatin kullanilmis ndroblastoma hastalar

2.8.4. Klinik Bulgular

Bulgularin genellikle ortalama baslangic zamani transplantan 44-171 giin
sonradir. Vakalarin 2/3’iinde hastaligin baslangici 100 giinden énce olmaktadir.™®

Mikroanjiopatik hasarlanma sonucunda eritrositler fragmantasyona ugrar (Sekil
2), immiin aracili hemoliz veya DIC olmaksizin eritrosit turnover: artar. Periferik
yaymada fragmante eritrositler (sistositler) gortiliir (Sekil 3,4). Hastalarda hafif hemoliz,
ciddi anemi, trombositopeni, ates, hematiiri, mental durumda bozukluk ve diyaliz
gerektrirebilecek bobrek yetmezligi bulunabilir. Biyokimyasal olarak bakildiginda
serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi artmis, haptoglobulin seviyesi azalmistir.

Ayrica indirek hiperbilirubinemi, hemoglobiniiri de goriilebilmektedir.

Sekil 2. Sistosit olusum mekanizmasi
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TTP/HUS benzeri sendromda fragmante eritrosit oran1 % 5-10 arasindadir.
Periferde ¢ekirdekli eritrositler goriiliir. Trombosit tiiketimi DIC olmamasina ragmen
artmistir. Plazma vWF seviyesi patognomonik olmamakla birlikte artmistir. Yapilan
calismalarda vWF seviyesi allojeneik kok hiicre alicilarinda otolog alicilara gore daha
fazla yiikselmektedir. vVWF nin en yiiksek seviyeleri, TTP ninde klinik olarak kendini
gosterdigi, transplanttan 3-4 ay sonra olmaktadir.

2.8.5. Transplant Iliskili TMA i¢in Tam Kriterleri

George ve arkadaslarnin® yaptig1 bir calismada farkli merkezlerde toplam 28
farkli parametrenin tant i¢in kullanildigr saptandi. Tani i¢in bu farkli kriterlerin
kullanilmast sonucu da insidansin % 0,5 ile % 63,6 gibi genis ve birbirinden oldukca
farkli olarak belirlendigi goriildii. Sonug¢ olarak uluslar arast bir calisma grubu
kurularak, tani kriterleri i¢in fikir birligine varildi. Buna gore tani kriterleri asagidaki
gibi belirlendi.*

1. > % 4 {izerinde sistosit varlig1

2. Uzamis yada progressif trombositopeni (<50x10%/1 veya daha Onceki
trombosit sayisina gore % 50 den fazla diisiis) varlig

3. Ani ve 1srarct LDH artist

4. Hemoglobin konsantrasyonunda diisme veya transfiizyon ihtiyacinda artma

5. Serum haptoglobulin seviyesinde diisme

Tani igin tiim kriterlere ihtiyag duyulur. Duyarlilik + 6zgiilliik % 80 dir.*

2.8.6. Ayirict Tam

2.8.6.1. Siklosporin Toksisitesi

Izole mikroanjiopati: Transplant sonras1 siklosporin yada FK-506 alan hastalarin
gogunda % 1-2 civarinda eritrosit fragmantasyonu goriiliir. Bu ilaglarin toksik serum
diizeylerinde (siklosporin >1500 pg/L) fragmante eritrosit % 3-4’c¢ ¢ikar, indirek
bilirubin artar ve retikiilositoz goriiliir. Siklosporin dozu azaltilip, ilacin serum diizeyi
terapotik diizeylere inince hemoliz ve renal etkilenim diizelir. Vitamin E transplant
sonrast hemolizi iyilestirebilir.

Ikinci klinik senaryo, transplanttan sonraki ilk 6 ayda TTP ile siklikla karisan,

siklosporin ilsikili SSS disfonksiyonudur. Hastalar da nobet, biling degisiklikleri,
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apraksi/ataksi veya kortikal korliikk goriilebilir. Bu semptomlar siklikla iyi kontrol
edilemeyen hipertansiyon, renal tiibiiler asidoz ve magnezyum kaybu ile iliskilidir. Bu
durumda siklosporin doz azaltilmasi ile bulgular 48-72 saat igerisinde diizelir.
Tedavide; siklosporin gegici olarak kesilmeli yada baska bir ilagla GVHH proflaksisi
yapilmali, hipertansiyon kontrol altina alinmali, magnezyum diizeltilmeli ve gerekirse
antiepileptik ila¢ kullanilmalidir. Kortikal korliikk, konusma bozuklugu yada komasi
olan hastaya siklosporin yeniden baslanirsa semptomlar tekrarlayabilir. Baz1 hastalarda
siklosporin yerine FK-506 ile problemsiz olarak devam edililebilmektedir. Davranis
bozukluklari, biling degisiklikleri ve nobetler hem siklosporin toksisitesinde hemde TTP
de goriilmektedir. Kortikal korliik, apraksi/ataksi daha ¢ok siklosporin toksisitesi ile

iliskili olup geriye déniistimlidiir.”

2.8.6.2. Otoimmiin Hemolitik Anemi

Ozellikle HKHN &ncesi ¢ok sayida transfiizyon almis (hemoglobinopatili
hastalar gibi) hastalarda transplantasyon sonrasi immiin hemolitik anemi gelisebilir.
Hastalarda eritrosit destegine ihtiyac artmistir. Periferik yaymada fragmante eritrositler,
retikiilosit sayis1t LDH ve indirek bilirubin seviyeleri artmis, haptoglobulin azalmistir.
Bununla birlikte hastalarda direk antiglobulin (direk Coombs) testi pozitif iken

transplantasyon iligkili TMA da direk antiglobulin testi negatiftir.

2.8.6.3. Yaygin Damar I¢i Pihtilagmasi

Hemostatik sistem, dinamik bir sistem olup normal kosullarda protrombin
trombin’e cevrilerek pihti olusumu, trombin pihtilagmaya yol agmadan antitrombinle
ortadan kaldirilip piht1 erimesi ile dengeye getirilmektedir. Bu dengenin herhangi bir
nedenle bozulmasi fibrin ve trombin ¢okmesine, sekonder olarakta fibrinolizin
aktivasyonu ile gelisen ve fatal sonlanabilen bu tabloya neden olabilir. Trombin etkisi
ile cesitli organlarin kiiclik damarlarina yaygin olarak fibrin ¢oker (mikrotrombiis).
Fibrin birikimi ile trombositler ve fibrinojen basta olmak ilizere bazi pihtilasma
faktorleri (II, V, VIII), eritrositler ve platelletler tiikketilmektedir. Fibrinolitik sistemin
harekete ge¢mesi ile damarlara oturan fibrin plazmin tarafindan eritilir ve dolagima
fibrin yikim {irtinleri ¢ikar (sekonder fibrinoliz). Kiiciik damarlardaki fibrin birikimleri

iskemik doku nekrozlarina (bilateral renal nekroz, siirrenal nekroz gibi) neden
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olabilecegi gibi bazen de fibrin liflerinin damar limenini tamamen tikayacak sekilde
coktligii durumlarda mikroanjiopatik hemolitik anemi geligebilir.

Hastalarda asemptomatikten soka kadar giden klinik goriiniimlerle
karsilagilabilir. Kanama; pihtilasma faktorleri ve plateletlerin tiiketimi sonucu goriiliir.
Petesi, ekimoz, enjeksiyon yerlerinden ve dis etlerinden sizinti, cilt altt hematomlari,
burun kanamasi, hematiiri, gastro intestinal hemoraji, intrakranial hemoraji seklinde
olabilirler. Bazen sok yada koma diizeyine ulasabilir.

Intravaskiiler tromboza bagli iskemiye sekonder organ hasar1 (bobrek, beyin ve
kalp gibi) goriilebilir. Ayrica kronik DIC’de glomeriillerde fibrin birikimi sonrasi
oligiirti ile karakterize bobrek yetmezligi bulgulari sik olarak olaya istirak eder

Eritrositlerin damarlardan gecerken hasarlanmalari sonucu olusan trombus ve
fibrin mataryalleri damar limenini bloke eder. Bu durum mikroanjiopatik hemolitik
anemiye neden olur.

DIC tanisinda, fibrinojen diizeyi diisiik, protrombin zamani1 uzamis, aktive PTT
uzamis, faktor V, VIII, 11, XIII diizeyi azalmis, trombositopeni olugsmustur. Gergek tani
fibrinojen-FDP serumda immiinoassay ile gosterilmesiyle konur. FDP yiiksek titrededir
ve fibrin monomer polimerizasyonu uzamistir. D-dimer testi fibrin proteolizi i¢in
spesifiktir. Dolagimda fibrin kompleksleri artmistir. Fibrinojen dolagimda % 100 mg’in
altindaysa TT uzar, ancak % 100’lin lizerinde ve TT uzamigsa FDP’nin arttigini
gosterir.

Mikroanjiopatik hemolitik anemi gelistiginde periferik kan yaymasi
preparatlarinda pargalanmis ticgen yada migfer seklinde eritrositler goriiliir. Retikiilosit
sayist hemolize sekonder artmistir. Trombositopeni ve periferik yaymada trombosit
kiimelerinin goriilmemesi mikrovaskiiler trombozda platelet tiiketiminin ve dolasan
trombinin platelet aktivasyonunun bir sonucu olarak goriilebilir. Antitrombin III
azalmig, eoglobulin lizis time kisalmistir. Fibrin monomer formasyonu aranmasi,
fibrinopeptit bakilmasi gibi daha komplike testler varsa da nadiren taniy1 teyit i¢in

kullanilirlar.

2.8.7. Tedavi
Glinlimiizde heniiz fikir birligine varilmis bir tedavi yaklasimi ve bu konuda

randomize klinik caligmalar bulunmamaktadir. Transplant iliskili TMA dan siiphe
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edildiginde ilk olarak potansiyel olarak suglanan siklosporin, takrolimus veya sirolimus
gibi ilaglar kesilmelidir. Istenilen immiinosupresyon kortikosteroid, mikofenolat veya
azotiopurin gibi 1ilaclarla saglanmalidir. Siklosporin kullanan bir hastanin ilaci

takrolimus ile degistirile bilir ancak bu siklikla faydali olmamaktadir."*

2.8.7.1. Plazma Degisimi (Exchange)

Simirh verilere ragmen bir ¢cok merkez plazma degisimini transplat iligkili TMA
tedavisinin bir pargasi olarak kullanmaktadir. Plazmasi azaltilmis kriyopresipitat veya
taze donmus plazma ile plazma degisimi tek bagina yada stafilokokal protein A immiin
absorbsiyonu ile kombine edilerek kullanilabilir. Etkinligi tartismalidir. Plazma
degisimine yanit, primer TTP (% 75) ye gore kiyaslandiinda transplant iligkili TMA da
83,102

(% 50 den az) anlamli olarak daha azdir.

transplant iligkili TMA da mortalite % 80’den fazla iken, idiyopatik TTP de % 20

Buna ek olarak plazma degisimi yapilan

kadardir,”#®1%21% Transplant iligkili TMA da plazma degisimine yanitin az olmasi ve
plazma degisimine ragmen mortalitenin yiiksek olmast ADAMTSI13 diizeyleriyle
iliskilendirilmektedir. Primer TTP de plazma degisimi ile otoantikorlarin inhibe ettigi
ADAMTS13 aktivitesi yerine konarak altta yatan mekanizma tersine dondiirilmekte ve
bu da klinige pozitif olarak yansimaktadir. Transplant iliskili TMA da ise olay
ADAMTSI3 aktivitesinden bagimsiz oldugu i¢in plazma degisimine ragmen yanit
oranlar diisiik kalmaktadir. Diger yandan plazma degisimi ile tedavi edilen hastalarin %
28’inde plazmaferez kateteri veya plazmaya maruz kalma ile ilgili, sistemik
enfeksiyonlar, tromboz, hemoraji, pnomotoraks, perikardiyal tamponad, hipoksi,
hipotansiyon, = serum  hastaligi ~ ve  anaflaksi  gibi ~ komplikasyonlarda

goriilebilmektedir.*%>%

Bir ¢alismada direk olarak plazma degisim islemine baglh
mortalite oran1 % 2,4 olarak bulunmustur.107

Yaymlanmis serilerde ikna edici verilerin bulunmamasi ve ciddi komplikasyon
oranlar1 nedenleriyle bazi arastirmacilar yeni klinik ¢alisma sonuglari elde edilene
kadar, transplant iliskili TMA tedavisinde plazma degisiminin rutin olarak
kullanilmamasini, yada en azindan plazma degisimi Oncesinde TMA ya neden
olabilecek (enfeksiyonlar, GVHH gibi) diger faktorlerin ekarte edilmesi gerektigini

vurgulamaktadirlar,'%%1
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2.8.7.2. Diger Tedavi Yaklasimlari

Literatiire bakildiginda sonuglar1 fakli olan birka¢ tedavi yaklagimi
gorilmektedir (Tablo 3).

Wolff ve arkadaslatrl,lo9 GVHH ve TMA s1 bulunan, GVHH tedavisi igin
kalsinorin inhibitorlerinin kesilip yerine anti-CD25 antikoru (daklizumab) kullanilan 13
hastanin 9’unda TMA’nin TR’a ugradigin1 tanimladilar. TMA agisindan TR saglanan
hastalarin 5’inde aym1 zamanda GVHH i¢inde tam remisyon saglanmisti. Bunlarin 4’
transplanttan 266 giin sonra hala yasamakta iken biri primer hastaligin relapsi, geri
kalan 8 hasta ise enfeksiyonlar, GVHH veya multiorgan yetmezligi nedenleriyle
kaybedildiler.

Defibrotid, bir polideoksiriboniikleotid tuzu olup, antitrombotik ve trombolitik
aktiviteye sahiptir. In vitro olarak, TNFa aracili endotelial hiicre apoptozisini inhibe
eder.™'® Defibrotid’in hepatik SOS tedavisinde etkinligi gosterilmistir.**® SOS ve
transplant iligkili TMA arasindaki benzerlik yiiziinden Corti ve arkadaslar,*** 12
TMA’l1 hastaya defibrotid verdiler. 6 hastada TR, 3 hastada ise KR sagladilar.

Au ve arkadaslar,**? plazma degisimi ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisine
yanitsiz 5 hastaya, haftada bir toplam 4 doz rituxsimab verdiler. Hastalarin 4’iinde TR
saglandi. TR saglanan hastalarin biri sepsis nedeniyle kaybedildi. remisyon
saglanamayan hastalarin biri ise TMA tanisindan 3 hafta sonra multiorgan yetmezligi
nedeniyle kaybedildi. Rituxsimab’in transplant iliskili TMA daki etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekte olup, ilacin immiinomodiilator etkinligine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Takatsuka ve arkadaslar,'*® peritransplantasyon doéneminde TMA gibi
inflamasyon iliskili komplikasyonlar1 azaltmak i¢in EPA kullandilar. Bu ¢alismada 16
hasta degerlendirmeye alindi. Akraba disi dondrden allojeneik transplant yapilan 7
hastaya nakilden 3 hafta once EPA basland1 ve nakil sonras1 180 giine kadar EPA
kullanmalar1 saglandi. 9 hastaya ise EPA verilmedi. Tiim hastalar benzer hazirlama
rejimi ve GVHH proflaksisi aldilar. EPA verilmeyen hastalarin 4’tinde TMA gelisirken,
5 hasta kaybedildi. EPA verilen hastalarin ise tamaminda TMA gelismedi ve bu hastalar
nakilden 143 giin sonrasina kadar hala yasamakta idiler.

Kajiume ve arkadagslar;,"* bir vakada basariyla transdermal izosorbid

kullanmislar ve herhangi bir yan etki rapor etmemiglerdir.
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Tablo 3. Transplant iliskili TMA Tedavisinde Kullanilan Ajanlar®

Tedavi Over
Ajan ehdllen Tedavi Yanit all . Yorum
asta survi
sayisi val
1 mg/kg/ haftada bir,
4 doz

Tedavi TMA tanisindan sonra
4/13 baslandi; 6limlerin ¢ogu
enfeksiyona bagli idi

(2 mg/kg yiikkleme 5TR,
dozu) kalsinorin 2 KR
inhibitorleri ve

sirolimus kesilerek

Daklizumab'® 13

ST
Defibrotid 12 40 ma/ka/ oral. her g ;E Tedavi TMA tanisindan sonra
g g..n ' 6/12 baslandi; TMA ya bagli 6liim
gu gozlenmedi
Tiim hastalar rituximab &ncesinde
2 ..
Rituximab™2 5 375 mg/m / haftada 4ATR 3/5 basarlsl?.o.laq en az 7 giin plazma
bir, 4 doz degisimi ve yiiksek doz
kortikosteroid almislardi
Tedavi nakilden 3 hafta 6nce
113 .. basladi, tedavi alan grupta TMA
EPA 7 1.8 g oral, her giin 717 obriilmedi, EPA almayan 9
hastanin 4’tinde ise TMA gelisti
Transdermal

iz0s0rbid 1 20 mg, giinliik 1 1/1 Herhangi bir yan etki gbzlenmedi

2.8.7.3. Gelecek Yaklasimlar

Etanercept ve infliximab gibi TNFa inhibitorlerinin, akut GVHH tedavisinde
etkinligi gosterilmistir. Teorik olarak ta transplant iligkili TMA da faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir."***? Ancak diger yandan TNFa inhibitdrlerinin potansiyel olarak
invazif fungal enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlar gibi firsatg1 enfeksiyonlarin riskini

artirmasi kullamimlarini sinmirlamaktadir. ™%

Statinler, endotelial inflamatuvar yaniti ve myokardiyal iskemiyi azaltirlar, "2
[loprost ise bir prostasiklin analogu olup, endotelial hiicre hasarlanmasi ve

aktivasyonunda artan markirlari  azaltir.!?®

Bosentan gibi endotelin reseptor
antagonistleri, in vitro olarak siklosporinin indiikledigi mikrovaskiiler hasari
diizeltirken,’”® in vivo olarak iskemi/reperfiizyonun neden oldugu endoteliyal hasara
kars1 koruyucu etki gésterirler.127 Edaravone, bir serbest radikal uzaklastirict olup,
myokardiyal iskemisi ve serebrovaskiiler travmasi olan hastalarda, vaskiiler endoteliyal

hiicre hasarin1 inhibe eder. Hayvan modellerinde ise nitrik oksit sentezini artirarak

hasarlanmis endotel ile ilikskili trombogenezi azalttig g('jsterilmistir.128 Diger yandan
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yine hayvan modellerinde edaravone’un sisplatin iligkili bobrek toksisitesini azalttigi da
gosterilmistir.®  Giinimiizde edaravone sadece iskemik strok tedavisinde lisans
almistir. Tablo 4’te heniiz transplant iligkili TMA tedavisinde kullanilmamis, ancak

potansiyel olarak kullanilabilecek ajanlar goriilmektedir.

Tablo 4. Transplant iliskili TMA Tedavisinde Potansiyel Olarak Kullanilabilecek Ajanlar®

Bilinen Terapotik TMA da muhtemel etki

Ajan Muhtemel Yan Etkiler

Kullanimlar mekanizmasi
Romatoid artrit, Enfeksiyon, santral sinir sistemi
infliximab inflamatuvar barsak TNFa antagonisti demyelinizasyonu, kan

hastalig1, psoriazis, diskrazileri, hipersensitivite
GVHH reaksiyonlari

Enfeksiyon, santral sinir sistemi

Etanercept | Romatoid artrit, demyelinizasyonu, kan

psoriazis, GVHH TNFo antagonisti diskrazileri, hipersensitivite
reaksiyonlart
Hiperlipidemi, . .
Statinler kardiyovaskiiler risk Endotelial aktivasyonun Hepatotoksisite, myopati
azaltilmasi
azatlim
Flushing, bas agrisi,
floprost P.u Imoner_ arter Prostasiklin anologu hipotansiyon, dem, bobrek
hipertansiyonu
yetmezligi
Bosentan Pulmoner arter Endotelin reseptor Hepatotoksisite, anemi
hipertansiyonu antagonisti
. Bobrek yetmezligi,
Edaravone | Iskemik strok Serbest radikal hepatotoksisite, DIC,
uzaklastirict

trombositopeni, 16kopeni

2.8.8. Prognoz

Transplant iligkili TMA, HKHN’nin korkulan bir komplikasyonu olup, prognozu
kotiidiir.  Literatiire  bakildiginda mortalite oranmin % 60°tan fazla oldugu
goriilmektedir.®> Mortalite oranmnin yiiksek olmasi multifaktériyel olup, direk TMA
iligkili bobrek yetmezligi, myokardiyal disfonksiyon ve beyin iskemisi’ne bagli oldugu
kadar olaya eslik eden transplantasyonun diger ciddi komplikasyonlarma (GVHH,
enfeksiyonlar gibi) da baghdir. Birkag seride transplant iliskili TMA’nin prognostik
faktorleri degerlendirilmis ve kotii prognostik faktorler asagida stralanmugtr, 397130131
1. 18 yas ve iizerinde olmak

2. Akraba dis1 (Unrelated) veya haploidentik donor
3. Artmis TMA indeksi (LDH/platelet orani)

36



4. Sistosit sayisinin > 5-10/hpf
5. Sirolimus’a maruziyetin olmadig vakalar
6. Nefropati varligi

Ayrica bazi klinisyenler, tan1 ve tedavideki gecikmelerinde yiiksek mortalite ile

iligkili oldugunu disiinmektedirler.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF), Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali ve Cocuk Kemik iligi Nakil
Unitesi ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF), Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 ve Cocuk Kemik Iligi Nakil Unitelerinin

katilimi ile gerceklestirilmistir.

3.1. Cahisma Grubu
Ocak 2006 — Haziran 2008 tarihleri arasinda CUTF ve HUTF Cocuk Kemik 1ligi
Nakil Unitelerinde, allojeneik HKHN yapilan toplam 64 KHN ¢aligmaya uygunluk

acisindan degerlendirildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya dahil edilmek istenen 64 allojeneik HKHN yapilan olgular
degerlendirilerek, transplant iliskili TMA tanisi i¢in yeterli sayida periferik yaymasina
ulagilamayan hastalar calismadan dislandi. Sonug¢ olarak, yeterli sayida periferik

yaymasina ulasilan toplam 50 allojeneik HKHN c¢aligsmaya dahil edildi.

3.3. Calismanin Deseni
Transplant iligkili TMA sikligi, risk faktorleri ve prognoza olan etkileri geriye

yonelik olarak hasta dosyalar1 ve periferik yaymalar1 incelenerek saptandi.

3.3.1. Geriye Yonelik Olarak Arastirilan Veriler ve Olasi Risk Faktorleri
Tiim olgularin dosyalar1 asagida belirtilen bilgilerin saglanmasi i¢in incelendi.
. Hasta 6zellikler1

Hastanin yasi, cinsiyeti

Altta yatan hastalik

Transplant 6zellikleri

Transplantasyonun tarihi

N PN R

Transplantasyon tipi (allo/oto/sinjeneik)
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3.
4.
S.

Doku uygunlugu
Kok hiicre kaynagi (kemik iligi, periferik kan, kordon kani)

Hazirlama rejimi (6zellikle total viicut isimlamasi, ATG ve busulfan

kullanimi1 ve dozlar1)

6.

Enfeksiyon profilaksisinde kullanilan ilaglar (trimetoprim-siilfometoksazol,

flukonazol, asiklovir, intravenéz immiinglobulin)

7.
8.

GVHH profilaksisinde kullanilan ilaglar (siklosporin A, metotreksat)
Hepatik SOS profilaksisinde kullanilan ilaglar (heparin, ursodeoksikolikasit,

E vitamini, defibrotid)

9.

Diger profilaktik ilaglar (diger vitaminler, inflamasyonu azaltmak igin

kullanilan EPA ...)

C.

= O ®© N o a &~ w Db -

2.

Transplant sonuglari

Ortanca izlem

Miyeloid engrafman durumu
Trombosit engrafman durumu
GVHH goriilme siklig1 (akut/kronik)
Hepatik SOS goriilme sikligi

Relaps orani

Transplant iligkili mortalite

Hastaliks1z yagsam durumu

. Transplant iligkili TMA ile ilgili bulgular

Transplant iligkili TMA sikli81, yas-cinsiyet iligkisi

Transplant iligskili TMA’nin ilk tanimlandig: giin (transplantasyon giinii sifir

kabul edilerek)

3.
4.
S.
6.

E.

Transplant iligkili TMA gelisen hastalarin klinik 6zellikleri

Transplant iligkili TMA i¢in uygulanan tedavi

Transplant iligkili TMA’nin klinik seyri ve sonucu

Transplant iligkili TMA’ya bagli mortalite oranlari

Tanimlanmig potansiyel risk faktorlerinin transplant iligkili TMA siklig

uzerine etkilerinin incelenmesi

1.
2.

Hazirlama rejiminde yiiksek doz busulfan kullanimi

Hazirlama rejiminde ATG veya total viicut 1sinlamasinin bulunmasi
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3. Nonmiyeloablatif transplant (fludarabin temelli hazirlik rejimleri) olup
olmadig1
4. Akraba dis1 (unrelated) donor veya tam uyumlu olmayan (missmatch) aile igi
donor varhigi.
5. 2 ve daha biiyiik derecede akut GVHH varlig
. Hepatik SOS varlig

6

7. Siklosporin, takrolimus, sirolimus kullanimi

8. Ozellikle CMV basta olmak iizere herhangi bir enfeksiyon varlig
9

EPA ve E vitamini kullanimi

3.3.2. Transplant Iliskili TMA Tamsinda Kullanilan Kriterler

Transplant iligkili TMA tanis1 uluslararast ¢alisma grubunun 2007’deki
tammlamasina gore yapildi.® Buna gore asagidaki kriterleri karsilayan hastalara
Transplant iligkili TMA tanis1 konuldu.

1. > % 4 {izerinde sistosit varlig1

2. Uzamis yada progressif trombositopeni (<50X109/| veya daha Onceki
trombosit sayisina gore % 50 den fazla diisiis) varlig

3. Ani ve 1srarct LDH artist

4. Hemoglobin konsantrasyonunda diisme veya transflizyon ihtiyacinda artma

5. Serum haptoglobulin seviyesinde diisme

Calismaya dahil edilen hastalarin periferik yaymalari, hazirlama rejimi
oncesinden nakil sonras1 bulunabilen en uzun dénemi kapsayacak sekilde teker teker
incelendi. Tiim periferik yayma sahalar1 yayma tekniginden dogabilecek hatalar1 en aza
indirmek icin gézden gecirildi. 1000 eritrosit sayilarak bunlarin kaginin sistosit oldugu

kaydedildi. %o 40 ve lizeri degerler tan1 i¢in anlaml1 kabul edildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences). 13.0 paket
programi kullanildi. Ki Kare testi ile kesikli degiskenler karsilastirildi. Veriler ortalama
SS (standart sapma), n ve % (ylizde) olarak gosterildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi. Yasam oranlar1 Kaplan-Meier metodu ile degerlendirildi. Log-Rank testi ile
karsilastirma yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

40



4. BULGULAR

4.1. Hasta, Donér ve Transplantasyona Ait Ozellikler

Calismaya toplam 50 allojeneik HKHN dahil edildi. Bu olgularin 27 (% 54)’si
erkek, 23 (% 46)’i kiz idi. Hastalarin yas1 3 ay—18 yas arasinda degismekte olup,
ortalama 8.54 + 5.06 yas idi. Hastalarin 13 (% 26)’ii malign, 37 (% 74)’si non-malign
hastaliga sahipti. Calismaya dahil edilen transplantasyonlarin 45 (% 90)’1 ilk kez, 5 (%
10)’1 ise ikinci kez transplantasyon olan olgular idi. Hastalarin tanisal dagilimi Tablo

5’te verilmistir.

Tablo 5. Vakalarin Tanisal Dagilimi

Non-Malign Hastaliklar — Say1 Malign Hastalhiklar — Say1
Aplastik anemi 11 AML 7
e Fanconi aplastik anemisi — 6 vaka KML 2
Talasemi major 9 ALL 1
e Class 1-2 — 5 vaka JMML 1
e Class 3 - 4 vaka NHL 1
Immiin yetmezlikler 6 Hemofagositik sendrom 1
e DNA ligaz eksikligi — 2 vaka
e Kronik graniilomattz hastalik — 1 vaka
e MHC-Class II eksikligi — 1 vaka
e Griscelli Hastaligi — 1 vaka

e [okosit adezyon defekti — 1 vaka
Metabolik hastaliklar 6
o Osteopetrozis — 3 vaka
e Hurler sendromu — 1 vaka
e Adrenoldkodistrofi — 1 vaka
e Metakromatik lokodistrofi — 1 vaka

Hipoplastik MDS 2
Hipereozinofilik sendrom 2
Konjenital diseritropoetik anemi 1

Hazirlik rejimi olarak; 29 (% 58) olgu da myeloablatif, 21 (% 42) olgu da non-
myeloablatif rejim kullanildi. Kullanilan ilaglar ve dozlar1 asagidaki gibiydi;

Myeloablatif rejimler:

e Busulfan 16 mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg — 17 (% 34) vaka

e Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg + ATG 20-50 mg/kg — 4 (%
8) vaka

e Hidroksiiire 30mg/kg + Azotiopurin 3mg/kg + Fludarabin 100 mg/m2 +
Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 160 mg/kg + ATG 40 mg/kg — 4 (% 8) vaka
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e Busulfan 16 mg/kg + Fludarabin 180 mg/m2 + ATG 25 mg/kg — 1 (% 2)
vaka

e Busulfan 16 mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg + Etoposid 900 mg/m2 — 1
(% 2) vaka

e Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 120 mg/kg + Melfalan 140 mg/m2 — 1 (%
2) vaka

e Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 120 mg/kg + Melfalan 140 mg/m2 + ATG
20 mg/kg — 1 (% 2) vaka

Non-myeloablatif rejimler:

e Fludarabin 120-175 mg/m2 + Siklofosfamid 20-40 mg/kg + ATG 30-50 mg/kg
— 9 (% 18) vaka

e Siklofosfamid 120-200 mg/kg + ATG 30-50 mg/kg — 7 (% 14) vaka

e Busulfan 4-5 mg/kg + Fludarabin 175 mg/m2 + ATG 30-50 mg/kg — 3 (% 6)
vaka

e Busulfan 6 mg/kg + Siklofosfamid 150 mg/kg + ATG 20 mg/kg — 1 (% 2)
vaka

e Siklofosfamid 100 mg/kg + Temazolamid 1000 mg/m2 + Karboplatin 500
mg/m2 — 1 (% 2) vaka

Kok hiicre kaynagi olarak; 32 (% 64) hastada kemik iligi, 18 (% 36) hastada ise
periferik kan kullanildi. 46 (% 92) hastada HLA doku uyumu tam iken, 4 (% 8) hastada
HLA doku grubu agisindan bir antijen uyumsuzlugu mevcuttu.

Dondrlerin 35 (% 70)’i kardes (2 dondr ikiz kardes), 15 (% 30)’i ise anne-baba
(8 donor anne, 5 dondr baba) ya da birinci derece akraba (1 dondr teyze, 1 dondr hala)
1di. Akraba dis1 verici yoktu. Dondrlerin 23 (% 46)’1 erkek, 27 (% 54)’si kiz olup, 18
(% 36)’1 18 yasindan biiyiik, 32 (% 64)’si ise 18 yasindan kiigiiktii. 18 (% 36) vakada,
hasta ile dondr arasinda major kan grubu uygunsuzlugu varken, 32 (% 64) vakada, hasta
ile donor arasinda major kan grubu uygunsuzlugu yoktu.

Tiim hastalar enfeksiyon profilaksisi agisindan, trimetoprim-sulfometaksazol,
flukonazol, asiklovir, metranidazol, siprofloksasin ve intra vendz immiinglobulin
aldilar.

GVHH proflaksisi amaciyla, 4 (% 8) hasta tek basina siklosporin, 1 (% 2) hasta
siklosporin + steroid ve 1 (% 2) hasta MMF + steroid aldi. Geri kalan 44 (% 88) hastaya
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siklosporin + kisa donem mtx verildi. Daha sonra siklosporin 1 hastada takrolimus ile 3
hastada ise MMF ile degistirildi. Hastalarin serum siklosporin diizeyleri izlenerek, 100-
200 ng/mL arasinda tutulmaya ¢alisildi.

Hepatik SOS proflaksisi agisindan, 2 (% 4) hasta E vitamini + enoksiparin, 9 (%
18) hasta sadece E vitamini, 36 (% 72) hasta E vitamini + ursodeoksikolik asit +

enoksiparin alirken, 3 (% 6) hasta ise bunlara ek olarak defibrotid aldu.

4.2. Transplantasyon Sonuclar:

Beyaz kiire engraftmani ortalama 17 + 8.2 giin (6-48 giin), trombosit
engraftmani ortalama 23.4 + 10.4 (10-56 giin) giinlerde oldu.

Enfeksiyon disi1 erken komplikasyonlar agisindan bakildiginda, 11 (% 22)
hastada akut GVHH, 6 (% 12) hastada hemorajik sistit, 4 (% 8) hastada engraftman
sendromu, 4 (% 8) hastada hepatik SOS, 3 (% 6) hastada transplantasyon iligkili TMA
ve 3 (% 6) hastada posterior gegici ensefalopati sendromu gelistigi saptandi.

Posttransplant evrede hastalarin 33 (% 66)’iinde enfeksiyon gelistigi saptandi. 32
(% 64) hastada bakteriyal enfeksiyon, 19 (% 38) hastada viral enfeksiyon ve 7 (% 14)
hastada ise fungal enfeksiyon mevcuttu. CMV agisindan olgular irdelendiginde, 17 (%
34) hastada CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu saptanirken, 33 (% 66) hastada CMV
enfeksiyonu yada reaktivasyonu saptanmadi.

Ge¢ komplikasyonlar agisindan bakildiginda, 15 (% 30) hastada gec
komplikasyon gelistigi goriildii. Bunlar; Bes olguda kronik GVHH (bir hastada kronik
GVHH ile birlikte bronsiolitis obliterans, bir hastada avaskiiler nekroz), dort hastada
ferritin ytiksekligi, iki hastada osteoporoz (bir hastada osteoporoz ile birlikte avaskiiler
nekroz), iki hastada hipotroidi, bir hastada nefropati, bir hastada sinopulmoner
enfeksiyon seklindeydi.

Hastalar ortalama 543 + 333 (14-1044) giin izlendiler. DFS 504 + 381 giin, EFS
ise ortalama 487 + 385 giin idi. 14 (% 28) hastada HKHN sonrasi primer hastalik
acisindan relaps gelistigi goriildii. Relaps gelisen hastalarin 10’u hala yasamaktaydi.
Toplam 41 (% 82) hasta yasamakta iken, 9 (% 18) hasta kaybedildi. Ortalama yasam

orani sekil 5’te goriilmektedir.
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Sekil 5. Tiim hastalar i¢in ortalama yasam oram (OS)

4.3. Transplantasyon Tliskili TMA ile Tlgili Sonuclar

Transplantasyon iliskili TMA, 50 vakanin 3 (% 6)’linde goriildii ve calisma
grubu transplantasyon iligkili TMA varligina gore ikiye ayrildi. Transplant iligkili TMA
gelisen hastalarin 3’iide erkek ve ilk transplantasyonlar: idi. TMA ortalama baslangi¢
zamani +43 giin idi. Tanimlanmig risk faktorlerine gore olgularin dagilimi tablo 6’da,
tan1 kriterlerine gore olgularin 6zellikleri tablo 7°de verilmistir.

Malign hastaliga sahip 13 hastanin 1 (% 7,7)’inde, non-malign hastaliga sahip
37 hastanin 2 (% 5,4)‘sinde TMA gelistigi saptandi. TMA gelisen ve gelismeyen
gruplar arasindaki fark, bu faktorler agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlaml

degildi (p>0,05).
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Tablo 6. Transplantasyon iliskili TMA Risk Faktorlerine Gore Olgularin Dagihmi

Potansiyel TMA Risk Faktorleri

Olgu 1

Olgu 2

Olgu 3

1- Kiz cinsiyet

2- leri yas

3- Ilerlemis primer hastalik

4- Akraba dis1 vericiden yapilan nakil

5- Nonmyeloablatif transplant (fludarabin temelli rejimler)

6- Yiiksek doz busulfan (16 mg/kg)

7- Akut GVHH >2

8- Total viicut 1ginlamasi

9- Siklosporin / Takrolimus

10- ATG

11- CMV

12- Diger enfeksiyonlar

+ |+ |+ |+

Tablo 7. Transplant iligkili TMA Tam Kriterlerine Gore Olgularin Dagilim

Sistosit Hct Trombosit LDH Haptoglobulin
(%) (%) (/mm°) (U/L) (mg/dl)
Olgu 1 42 20 20000 914 10,8
Olgu 2 45 25 85000 1164 8,3
Olgu 3 53 23 18000 2197 58

Kok hiicre kaynagiin transplantasyon iligkili TMA gelisimi iizerine olan etkisi

incelendiginde, TMA gelisen 3 hastanin 3 (% 100)’iinde de kok hiicre kaynagi olarak

periferik kan kullanildigi, TMA gelismeyen 47 hastanin ise 15 (% 32)’inde periferik

kan kullanildig1 goriildii. Bir baska deyisle kok hiicre kaynagi olarak periferik kan

kullanilan 18 hastanin 3 (% 16,6)’linde transplantasyon iliskili TMA gelisirken, kemik

iligi kullanilan 32 hastanim hi¢ birinde TMA goriilmedi. Iki grup aras: fark istatistiksel

olarak anlaml idi (p=0,017) (Sekil 6).
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Sekil 6. Transplant iliskili TMA ile kok hiicre kaynagi arasindaki iliski

Transplantasyon iligkili TMA gelisen 3 hastanin 2’sinde dondr kardes, 1’inde ise
baba idi. Her 3 dondr de erkekti ve bu dondrler ile hastalar arasinda major kan grubu
uygunsuzlugu yoktu. HLA doku uygunlugu agisindan gruplar incelendiginde, HLA tam
uyumlu olan 46 hastanin 3 (% 6,5)’iinde TMA gelistigi goriiliirken, HLA bir antijen
uyumsuz olan 4 hastanin hi¢ birinde TMA gelismedigi goriildii. 1ki grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Donoérii 18 yasin {izerinde olan 18 hastanin 1 (% 5,5)’inde TMA gelisirken,
donérii 18 yas ve altinda olan 32 hastanin 2 (% 6,2)’sinde TMA gelistigi goriildii. Iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Hazirlama rejimi ile transplantasyon iligkili TMA arasindaki iliski
incelendiginde, myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan 29 hastanin 2 (% 6,9)’sinde,
non-myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan 21 hastanin 1 (% 4,76)’inde TMA gelistigi
saptandi. 1ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

GVHH proflaksisinde kullanilan siklosporin ile transplantasyon iliskili TMA
arasindaki iligki incelendiginde, siklosporin alan 45 hastanin 3 (% 6,7)’tinde TMA
gelisirken, siklosporin almayan 5 hastanin hi¢ birinde TMA gelismedi. Iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Akut GVHH gelisen 11 hastanin 2 (% 18,2)’sinde TMA gelisirken, akut GVHH
olmayan 38 hastanin sadece 1 (% 2,6)’inde TMA gelistigi goriildii. iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kronik GVHH gelisen 5 hastanin 1 (% 20)’inde TMA gelisirken, kronik GVHH
olmayan 45 hastanin 2 (% 4,4)’sinde TMA gelistigi goriildii. ki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Herhangi bir enfeksiyonu olan 33 hastanin 3 (% 9)’linde TMA gelisirken,
herhangi bir enfeksiyonu olmayan 17 hastanin hi¢ birinde TMA gelismedi. Bakteriyal
enfeksiyonu olan 32 hastanin 3 (% 9,4)’iinde TMA gelisirken, bakteriyal enfeksiyonu
olmayan 18 hastanin hi¢ birinde TMA gelismedi. Viral enfeksiyonu olan 19 hastanin 2
(% 10,5)’sinde, viral enfeksiyonu olmayan 31 hastanin 1 (% 3,2)’inde, fungal
enfeksiyonu olan 7 hastanin 1 (% 14,3)’inde, fungal enfeksiyonu olmayan 43 hastanin 2
(% 4,65)’sinde ve CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olan 17 hastanin 1 (%
5,9)’inde, CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olmayan 33 hastanin 2 (% 6)’sinde
TMA gelistigi goriildii. Tiim bu enfeksiyonlar agisindan bakildiginda TMA gelisen ve
gelismeyen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Transplantasyon iligkili TMA ile primer hastaligin relaps: arasindaki iligki
incelendiginde, relaps gelisen 14 hastanin hig¢ birinde TMA yok iken, relaps goriilmeyen
36 hastanin 3 (% 8,3)‘iinde TMA gelistigi goriildii. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Transplantasyon iligkili TMA tedavisinde, oncelikle her ii¢ vaka da almakta
olduklart siklosporin kesildi. GVHH proflaksisi i¢in 2 vakada steroid ile, 1 vakada
steroid + MMF ile devam edildi. Vakalarin 2’sine yiiksek doz steroid tedavisi + plazma
degisimi yapildi. Daha sonra tedavilerine defibrotid 25 mg/kg/giin dozunda eklendi. 1
vakaya yliksek doz steroid ve giinde 2 doz taze donmus plazma verildi.

Transplantasyon iliskili TMA ile transplant iligkili mortalite arasindaki iliski
incelendiginde, hayatta olan 41 hastanin 2 (% 4,9)’sinde TMA varken, kaybedilen 9
hastanin ise 1 (% 11)‘inde TMA oldugu goriildii. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

TMA gelisen hastalardaki mortalite oranlarina bakildiginda, 3 hastanin 1 (%
33,3)’1 kaybedilirken, 2 (% 66,7) hastanin hala hayatta oldugu goriildi. Sekil 7’de TMA

gelisen ve gelismeyen hastalardaki ortalama yasam oranlar1 goriilmektedir.

47



1,0+
— TMA var

—— TMA yok

s

+
-+~

0,6

0,4

Tiim Sag Kalim (%)

0,0

| | | | | | |
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

KHN Sonrasi Gegen Giinler

Sekil 7. Transplant iliskili TM A olan ve olmayan hastalarda ortalama yasam oranlari

48



Tablo 8. Gruplara Goére Parametrelerin Dagihm

Transplatasyon

Transplatasyon

PARAMETRELER Tliskili TMA Var Tliskili TMA Yok TOPLAM
Say1 % Say1 % Say1 %
R Kiz 0 0 23 48,9 23 46
CINSIYET Erkek 3 100 24 51,1 27 54
TANI Malign . 1 33,3 12 25,5 13 26
Non-malign 2 66,7 35 74,5 37 74
TRANSPLANT Tk transplant 3 100 42 89,4 45 90
SAYISI ikinci transplant 0 0 5 10,6 5 10
KOK HUCRE Kemik ligi 0 0 32 68,1 32 64
KAYNAGI Periferik Kan 3 100 15 31,9 18 36
- Kardes 2 66,7 33 70,2 35 70
DONOR Kardes dist 1 333 | 14 208 | 15 30
DONOR Kiz 0 0 27 57,4 27 54
CINSIYETI Erkek 3 100 20 42,6 23 46
- 18 yas {izeri 1 33,3 17 36,2 18 36
DONOR YASI 18 yas ve alt1 2 66,7 30 63,8 32 64
HLA Tam uyumlu 3 100 43 91,5 46 92
UYGUNLUGU Bir antijen uyumsuz 0 0 4 8,50 4 8
Major kan grubu Var 0 0 18 38,3 18 36
uyumsuzlugu Yok 3 100 29 61,7 32 64
HAZIRLAMA Myeloablatif 2 66,7 27 57,5 29 58
REJIMI Non-myeloablatif 1 33,3 20 425 21 42
SIKLOSPORIN Var 3 100 42 89,4 45 90
KULLANIMI Yok 0 0 5 10,6 5 10
Var 2 66,7 9 19,1 11 22
Akut GVHH Yok 1 333 | 38 809 | 39 78
. Var 1 33,3 4 8,50 5 10
Kronik GVHH Yok 2 66,7 43 915 45 90
. Var 3 100 30 63,8 33 66
ENFEKSIYON Yok 0 0 17 36,2 17 34
BAKTERIYAL Var 3 100 29 61,7 31 62
ENFEKSIYON Yok 0 0 18 38,3 19 38
VIRAL Var 2 66,7 17 36,2 19 38
ENFEKSIYON Yok 1 33,3 30 63,8 31 72
FUNGAL Var 1 33,3 6 12,8 7 14
ENFEKSIYON Yok 2 66,7 41 87,2 43 86
CMV Enfeksiyonu / | Var 1 33,3 16 34,0 17 34
Reaktivasyonu Yok 2 66,7 31 66,0 33 66
Var 0 0 14 29,8 14 28
RELAPS Yok 3 100 33 70,2 36 72
. Var 1 33,3 8 17,0 9 18
MORTALITE Yok 2 66,7 39 83,0 41 82
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi goriilen erken komplikasyonlar i¢erisinde
transplant iligkili TMA ilk defa 1980 yilinda tanimlanmistir.?. Siklik merkezler arasinda
degisken olup ortalama % 7,9 (% 0,5-% 63,6) dur.>*®? Pediatrik yas grubundaki
insidansa bakildiginda, 2000 yilinda, 4 Italyan pediatrik kemik iligi nakil merkezinin
ortaklasa yaptig1 bir caligmada,** toplam 131 pediatrik transplant degerlendirilmis ve
insidans % 21,4 bulunmustur. Uderzo ve arkadaslarmin®** yaptigi bir baska calismada
ise pediatrik yas grubunda insidans % 13,2, Hale ve arkadaslarinin™® yaptig1 ¢calismada
ise % 9,6 olarak bulunmustur. Insidanstaki bu faklilik, farkli merkezlerde farkli tani
kriterlerinin kullanilmasina baglanmis, sonu¢ olarak 2007 yilinda uluslar arasi bir
calisma grubu kurularak, tani kriterleri i¢in fikir birligine varilmistir*. Bu tani
kriterlerine gore son ii¢ yildaki allojeneik transplantasyonlarimiz degerlendirildiginde
TMA sikligini biz de % 6 olarak bulduk.

TMA cocukluk caginda, eriskin yas grubuna gore daha az siklikta
goriilmektedir. Fuge ve arkadaglarimin®* yaptig1 bir calismada; 544 pediatrik ve eriskin
hasta caligmaya alinmig, 22 hastada TMA gelistigi goriilmiistir. TMA gelisen
hastalarda ortalama yas 26,5 yil iken, TMA gelismeyenlerde ise 9,5 yil oldugu
saptanmis, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

TMA bulgularinin genellikle ortalama baslangi¢ zamani transplantan 44-171 giin
sonradir. Vakalarin 2/3’linde hastaligin baslangict 100 giinden 6nce olmaktadir. Uderzo
ve arkadaslar1 transplant sonrasi ortalama TMA gelisme zamanini, 2000 yilinda
yaptiklart bir ¢alismada'® 46. giin (21-80 giin), 2006 yilinda yaptiklar1 baska bir
¢alismada™" 47. giin (-1-400 giin) olarak saptarken, Hale ve arkadaslari®®, 171. giin
(64-283 giin) olarak saptadilar. Bizim vakalarimizda ise transplant sonrasi ortalama
TMA gelisme zamani, 43. gilin (33-50 giin) olarak saptandi.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda transplat iligkili TMA i¢in risk faktorleri;

130,131,134,135 ilerlemis primer has‘[alll<,135’136 akraba dis1 donér,104’130'

104,139

kiz cinsiyet,

132,135,137,138

nonmyeloablatif (fludarabin temelli) hazirlama rejimi, yiiksek doz

135

busulfan (16 mg/kg) kullammi,**® HLA doku grubunun tam uyumlu olmamasi,™ total

131,137 2,141,142 140,143

viicut 1s1nlamast, siklosporin, takrolimus, sirolimus®® kullanimi, akut
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GVHH  varhg,BH1341%138192 e herhangi bir  enfeksiyon varligi™>'®  olarak
saptanmistir.
Bir ¢ok c¢alismada kiz cinsiyete sahip hastalarda TMA’nin daha sik gelistigi

130131134135 yo kiz cinsiyet bir risk faktorii olarak benimsenmistir. Ancak diger

saptanmis
yandan daha az sayida c¢alismada TMA’nin erkeklerde daha sik oldugu da
saptanmustir.”** Bizim ¢alismamizda ise cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde,
transplant iliskili TMA gelisen 3 hastanin erkek oldugu, ancak gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Kiz cinsiyetin bir risk faktorii oldugu goz
oniinde tutuldugunda, elde ettigimiz sonuglar1 ¢alisma grubumuzdaki vaka sayisinin az
olmasi ile agiklamaktayiz.

Roy ve arkadaglarmin™® yaptigr bir ¢aligmada, TMA gelisen vakalarin %
71’inde akraba dist dondr kullanildigi, % 35’inde ise HLA tam uyumunun olmadigi
goriildi. TMA gelismeyen vakalara gore kiyaslandiginda bu iki faktérin TMA
acisindan birer risk faktorii oldugu sonucuna varildi. Nakamae ve arkadaslarinin™®
yaptig1 baska bir ¢alismada ise, HLA tam uyumu olmayan vakalarin % 34,4’tinde, HLA
tam uyumu olan vakalarin % 12,8’ inde TMA gelistigi, aradaki farkin anlamli oldugu
belirlendi. Caligma grubumuzdaki vakalarin hi¢ birinde akraba dis1 donor
kullanilmamisti. Diger yandan gruptaki TMA gelisen hastalarin hepsinde HLA tam
uyumlu idi. TMA gelismeyen grup ile kiyaslandiginda, gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. HLA doku grubunun tam uyumlu olmamasinin bir
risk faktorii oldugu g6z Onilinde tutuldugunda, elde ettigimiz sonuglar1 calisma
grubumuzdaki vaka sayisinin az olmasi ile agiklamaktayiz.

Tekrarlayan nakillerde TMA riskinin arttifina dair calismalar bulunmaktadir.

B34 TMA gelisen vakalarin % 25’inin, TMA gelismeyen vakalarin

80

Fuge ve arkadaslar
ise % 10’unun ikinci transplant oldugunu saptadilar. Niirnberger ve arkadaglari ise,
birden fazla nakil yapilan hastalarda, endotel hasarinin daha sik oldugunu ve bunun
sonucunda da endotel hasarinin yol actigi komplikasyonlarin daha sik goriildiigiinii
saptadilar. Diger yandan Shimoni ve arkadaslar1*® da, son 6 ay icerisinde tekrarlayan
transplant1 olan hastalardaki TMA insidansini, son 6 ay i¢inde tekrarlayan transplanti
olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek buldular. Bizim c¢alisma
grubumuzdaki 50 hastanin sadece 5 (% 10)’inde ikinci transplant mevcuttu ve bu

hastalarin hi¢ birinde TMA gelismedigi goriildii. Vaka saymizin az olmasi nedeniyle
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tekrarlayan nakillerde TMA gelisme riskinin arttigina dair saglikli bir yorum yapmanin
zor oldugu kanaatindeyiz.

Uderzo ve arkadaslarinm™* yaptig1 bir c¢alismada, 539 pediatrik ve eriskin
transplant degerlendirilerek, malign hastaliga sahip vakalarin % 13,6’sinda, nonmalign
hastaliga sahip vakalarin ise % 11,9’'unda TMA gelistigi bildirilmistir. Malign ve
nonmalign hastaliga sahip vakalarda TMA gelisme orani benzer bulunmustur. Bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edilmis olup, malign hastaliga sahip vakalarin %
7,6’sinda, nonmalign hastaliga sahip vakalarin ise % 5,4‘linde TMA saptanmuistir.

Elliott ve arkadaslar,’® HLA tam uyumlu kardesten yapilan 25 kemik iligi
naklinin 4 (% 16)’inde TMA gelistigini, HLA tam uyumlu kardesten yapilan 45
periferik kok hiicre naklinin ise hi¢ birinde TMA gelismedigini saptadilar ve kok hiicre
kaynag@i olarak kemik iliginin kullanilmasini bir risk faktorii olarak tanimladilar. Ancak
TMA ile kok hiicre kaynagi arasindaki iliskiyi tam anlayabilmek i¢in prospektif, genis
katilml1 ve kiyaslamali ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirdiler. Bizim ¢alismamizda
ise, kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullanilan 18 hastanin 3 (% 16,6)’tinde
TMA gelisirken, kemik iligi kullanilan 32 hastanin hi¢ birinde TMA goriilmedi.
Periferik kok hiicre kullaniminin TMA gelisimi i¢in bir risk faktdrii oldugu sonucuna
varildi. Bizde Elliott ve arkadaslar1 gibi kok hiicre kaynagi ile TMA arasindaki iligkinin
daha iyi anlasilabilmesi igin, prospektif, randomize, genis katilimli c¢alismalara
gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Worel ve arkadaslarinin®® yaptigi bir ¢alismada, TMA gelisen hastalarda major
ABO kan grubu uyumsuzlugu % 16 vakada varken, % 4 vakada major ABO
uygunsuzlugu yoktu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Sonug olarak, donorii
ile ABO kan grubu uygunsuzlugu olan vakalarda TMA insidansinin artmis oldugunu
bildirdiler. Calismamizda ise major kan grubu uyumsuzlugu ile TMA insidans1 arasinda
bir iligki bulunamada.

Non-myeloablatif hazirlama rejimleri, transplant iliskili toksisiteleri azaltmak
amaciyla ortaya ¢ikmis olup, teorik olarak diislintildiigiinde TMA insidansinda da
azalma olacagi disliniilmekteydi. Ancak yapilan c¢alismalar bu teoriyi pek
desteklememistir. Shimoni ve arkadaslarmin,** non-myeloablatif hazirlama rejiminin
TMA insidansim1 azaltip azaltmadigini arastirmak {izere yaptiklar1 bir c¢alismada,

myeloablatif rejim kullanilan grupta TMA insidans1 % 23, non-myeloablatif rejim
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kullanilan grupta ise TMA insidanst % 16 bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak
benzerdi. Diger yandan Elliott ve arkadaslarinin'® yaptig1 bir caligmada, non-
myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan hastalarda TMA insidansinin arttigi saptandi.
Elliott ve arkadaslar1 bunu, nonmyeloablatif rejim kullanilan hastalarda GVHH nin
daha sik goriilmesi ile agikladilar. Bilindigi iizere GVHH na bagl sitokin salinimlar1 ve
inflamasyon artig1 sonucu endotel hasart meydana gelmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan hastalarin % 6,9’unda, non-myeloablatif
hazirlama rejimi kullanilan hastalarin ise % 4,76’sinda TMA gelistigi saptandi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak benzerdi. Yine vaka sayisinin az olmasi nedeniyle
saglikli bir yorum yapilamayacagi kanaatindeyiz.

Nakamae ve arkadaslarl140 yaptiklar1 bir ¢calismada, vakalar1 kullanilan hazirlik
rejimlerine gore, 8 mg/kg busulfan iceren, 16 mg/kg busulfan igeren ve busulfan
icermeyen olmak iizere 3 gruba ayirdilar. Sonug olarak sadece 16 mg/kg busulfan igeren
hazirlik rejimleri kullanilan vakalarda TMA insidansinin artmis oldugu saptandi. Bizim
calismamizda ise 16 mg/kg busulfan iceren hazirlama rejimi kullanilan hastalarin %
6,9’unda, busulfan icermeyen yada 8 mg/kg ve altindaki dozlarda busulfan iceren
hazirlama rejimi kullanilan hastalarin ise % 4,76’sinda TMA gelistigi saptandi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak benzerdi. Yine vaka sayisinin az olmasi nedeniyle
saglikl1 bir yorum yapilamayacag1 kanaatindeyiz.

Total viicut 1s1nlamasinin da endotel hasarina yol acarak TMA patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir."**¥" Ancak calismamizdaki vakalarin hi¢ birinde total viicut
1s1inlamast uygulanmamastir.

GVHH proflaksisinde kullanilan siklosporinin bir ¢ok ciddi yan etkisi
bulunmaktadir. Bunlardan biriside TMA fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri olan
vaskiiler endotel hasaridir. Yapilan bir ¢ok calismada siklosporinin TMA insidansin

2141192 Holler ve arkadaslarmin'® yaptig1 bir ¢calismada, GVHH

artirdigr gosterilmistir.
icin sadece metotreksat kullanan 11 hastanin hi¢ birinde TMA goriilmezken, tek bagina
siklosporin yada siklosporin + kisa donem mtX kullanan 55 hastanin 42 (% 74)’sinde
TMA gelistigi goriildii. Diger yandan takrolimus ve sirolimus kullanimi ile TMA
insidansinin arttigma dair ¢alismalarda bulunmaktadir.”’ 9140143

GVHH proflaksisi amaciyla siklosporin alan 45 hastanin 3 (% 6,7)’linde TMA

Calisma grubumuzda

gelisirken, siklosporin almayan 5 hastanin hi¢ birinde TMA gelismedi. Aradaki farkin

53



istatistiksel olarak anlamli bulunmayisi, ¢aligmaya dahil olan her iki transplant
merkezinde de agirlikli olarak GVHH proflaksisi i¢in siklosporin + mtx kullanilmasina
baglanabilir.

Yapilan bir ¢cok ¢alismada II. derece ve {lizerinde akut GVHH varligimin TMA
insidansini artirdig1 saptanmis ve akut GVHH bir risk faktorii olarak benimsenmistir.
142

II. derece ve uzerinde akut GVHH olan vakalarin % 94’iinde

TMA gelistigini, buna karsilik akut GVHH olmayan yada I. derece akut GVHH olan

Holler ve arkadaslari,

vakalarin ise % 43’linde TMA gelistigini ve aradaki farkin anlamli oldugunu bildirdiler.
Fuge ve arkadaslari,™* 456 allojeneik transplanti irdeleyerek, 22 hastada TMA
gelistigini, bu vakalarinda 12’sinde II-IV derece akut GVHH oldugunu saptadilar.
Sonug olarak I1-IV derece akut GVHH ile TMA arasinda giiglii bir iliski oldugunu
bildirdiler. Roy ve alrkadaslarl,135

vakalarmn ise % 13’tinde evre III-IV akut GVHH oldugunu bildirerek, akut GVHH nin

TMA gelisen vakalarin % 47’sinde, TMA gelismeyen

TMA i¢in bir risk faktorii oldugunu yayinladilar. Bizim ¢alismamizda ise, akut GVHH
gelisen 11 hastanin 2 (% 18,2)’sinde TMA saptanirken, akut GVHH olmayan 38
hastanin sadece 1 (% 2,6)’inde TMA saptandi. Bizde akut GVHH nin bir risk faktorii
oldugunu ve calisma grubumuzdaki vaka sayisinin artirilmasiyla aradaki bu farkin
anlam kazanacagini diistinmekteyiz.

Fuge ve arkadaslar,***

TMA gelisen ve 100. giinden sonra hala hayatta olan 15
hastanin 6’sinda kronik GVHH oldugunu, 9’unda ise olmadigimni gordiiler. Daly ve
arkadaslari*® da, TMA gelisen vakalarin % 60’1nda, kontrol grubundaki vakalarin ise %
80’inde kronik GVHH oldugunu bildirdiler. Her iki ¢alismada da aradaki fark anlaml
degildi. Calismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak, kronik GVHH gelisen 5 hastanin
1 (% 20)’inde, kronik GVHH olmayan 45 hastanin ise 2 (% 4,4)’sinde TMA oldugu
gorildii.

Posttransplant herhangi bir enfeksiyon varligi, inflamasyon artis1 ve endotel
hasarma yol acarak TMA i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir. Roy ve arkadaglari,**®®
yaptiklar1 bir ¢alismada, TMA gelisen vakalarin % 82’sinde bakteriyal, % 65’inde
fungal ve % 65’inde viral enfeksiyon oldugunu, TMA gelismeyen vakalar ile
kiyaslandiginda her ii¢ enfeksiyonun da TMA gelisen vakalarda anlamli olarak daha sik
bulundugunu saptadilar. Diger yandan Daly ve arkadaslar,*® 6zellikle difteroid ve

fungal enfeksiyonu olan vakalarda TMA’nin anlamli olarak daha sik goriildiigiini
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bildirdiler. Calisma grubumuzda, herhangi bir enfeksiyonu olan 33 hastanin % 9’unda
TMA gelisirken, herhangi bir enfeksiyonu olmayan 17 hastanin hi¢ birinde TMA
gelismedi. Bakteriyal, fungal ve viral enfeksiyonlar agisindan bakildiginda gruplar
arasindaki farklar anlamli bulunmadi. Bu sonug vaka sayisinin az olmasiyla agiklandi.

CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonunun, TMA i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Sarode ve arkadaglar1,*® TMA tanisi konuldugu anda CMV viremi
insidansini % 45, Elliott ve arkadaslari™® ise % 40 olarak buldular. Bizim serimizde ise
CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olan 17 hastanin 1 (% 5,9)’inde TMA gelisirken,
CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olmayan 33 hastanin 2 (% 6)’sinde TMA
gelistigi goriildii. CMV enfeksiyonu ile birlikte TMA gelisen hastamiz da, basarili
CMV enfeksiyonu tedavisi sonrasi, TMA bulgularinin tamamen diizelmesi nedeniyle
bizde CMV enfeksiyonunun TMA igin bir risk faktorii oldugunu diisiinmekteyiz.

Transplantasyon iligkili TMA’nin mortalitesi farkli serilerde farkli olmakla
birlikte ortalama olarak % 61 dir.>* Mortalite oranlarini, Pettitt ve arkadaslar’® % 31,
Iacopino ve arkadaglar™’ % 50, Fuge ve arkadaslarl134 % 86, Ruutu ve arkadaslarl130 %
70 olarak buldular. Calismamizda ise mortalite oram1 % 33,3 olarak bulundu.
Enfeksiyonlar, GVHH, kanamalar, bobrek yetmezligi ve santral sinir sistemi tutulumu
6lim nedenleri arasinda yer almakta olup, bizim vakamizda da 6liim nedeni grade IV
akut GVHH idi.

Bizim calismamizda pediatrik allojeneik KHN yapilan ¢ocuk hastalarda,
transplant iligkili TMA insidanst % 6 olarak bulundu. Kok hiicre kaynagi olarak
periferik kan kullaniminin TMA gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna varildi.
Vaka sayimizin az olmasi nedeniyle diger risk faktorleri ile TMA arasinda bir iligki
saptanamadi. Sonug olarak biz, TMA’ nin ve risk faktorlerinin daha i1yi anlasilabilmesi
ve Ozellikle tedavi konusunda fikir birligine varilabilmesi agisindan prospektif,

randomize, genis katilimli ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Allojeneik KHN yapilan malign ve nonmalign hastaliga sahip ¢ocuklarda,
transplant iliskili TMA insidansini, risk faktorlerini ve mortaliteye olan etkilerini ortaya
koymak amaciyla yaptigimiz ¢alismada asagidaki sonuclar elde ettik:

1. Transplant iligkili TMA insidans1 % 6 olarak saptandi.

2. Transplant iliskili TMA ortalama baslangi¢ zamani +43. giin olarak bulundu.

3. Kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullanilmasinin, TMA igin bir risk
faktorii oldugu saptandi (p<0,05).

4. Malign hastaliga sahip olma, kiz cinsiyet, nonmyeloablatif hazirlama rejimi,
yilksek doz busulfan, HLA doku grubunun tam uyumlu olmamasi, siklosporin
kullanimi, akut GVHH varligi, kronik GVHH varlig1 ve herhangi bir enfeksiyon varligi
gibi risk faktorleri ile TMA arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05).

5. Transplant iligkili TMA ile primer hastaligin relaps1 arasinda iligki saptanmadi
(p>0,05).

6. Transplant iliskili TMA gelisen hastalardaki mortalite oran1 % 33,3 olarak
bulundu.

7. Transplant iliskili TMA ile mortalite arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
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