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OZET

Cocukluk cagr hematopoetik kok hiicre naklinde graniilosit koloni uyarici
faktor ile uyarilmis ve uyarilmams kemik iligi kaynakh kok hiicre kullaniminin

klinik iizerine etkisi ve verici ozellikleri

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malign ve malign olmayan bir¢ok hastalikta
hayat kurtarici tedavi yontemidir. Graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) ile
uyarilmis kemik iligi kok hiicresi (G-KIKH) yiiksek oranda hiicre icermesi nedeniyle
notrofil ve trombosit engraftmani zamanlar1 hizli olmaktadir ve kronik graft versus
host hastaligi (GvHH) riski G-CSF ile uyarilmig periferik kan kaynakli kok hiicreye
gore daha azdir. Bununla birlikte hematopoetik kok hiicre naklinde verici demografik
ozellikleri ve laboratuar degerlerinin kok hiicre sayisini etkiledigi de gosterilmistir.
Verici yasinin, cinsiyetinin, viicut agirliginin, viiciit kitle indeksinin, monosit,

trombosit ve 16kosit degerlerinin kok hiicre sayisini etkiledigi bildirilmistir.

Nisan 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesi’nde
kemik iligi kullanilarak HKHN yapilan 64 hasta ve vericisi ¢aligmaya alindi.
Vericilerin  29'una nakil o6ncesi G-CSF uygulanirken 35'ine uygulanmadi.
Calismamizda ¢ocuklarda hematopoetik kok hiicre naklinde G-CSF ile uyarilmis
kemik iligi kok hiicresinin nétrofil ve trombosit engraftmani, akut ve kronik GVHH
gelisimi, sagkalim ve relaps iizerine olan etkisini belirlemek, hematopoetik kok hiicre
verici Ozelliklerini tanimlanmak, G-CSF’in kok hiicre iizerine olan etkisini

belirlemek amaglanmistir.

Vericisi G-CSF alan grubun CD34 hiicre sayis1 (180/uL vs. 125/uL, p:0,05), toplam
cekirdekli hiicre sayis1 (7,1x108/kg vs. 4,1x108kg, p. 0,0001), BFU-E koloni sayis1
(16,49x10%kg vs. 11,12x10%kg, p:0,007) ve CFU-GM koloni sayis1 (13,82x10%kg
vs. 7,95x10%kg, p:0,017) vericisi G-CSF almayanlara gore yiiksekti. Notrofil
engraftman (14 vs. 15 giin, p:0,699), trombosit engraftman (25 vs. 24 giin, p:0,994)
ve yatis siireleri (38 vs. 38 giin, p: 0,707) arasinda iki grup arasinda fark bulunmadi.
Evre 1I-1V akut GvHH (%10,3 vs. %11,4, p:0,809) ve kronik GvHH (%20,7 vs.
%17,1, p: 0,720) gelismesi agisindan iki grup arasinda fark saptanmazken G-CSF



uygulanmasinin akut ve kronik GvHH gelismesi agisindan risk olusturmadigi
goriildli. Ayrica vericisi G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda sagkalim ve relaps
oranlarinda farklilik gozlenmedi. Bununla birlikte CD34 sayisini etkileyen en 6nemli
faktorler verici boyu, G-CSF kullanimindan bagimsiz olarak nakil oncesi lokosit
sayist, G-CSF kullanimi ve G-CSF kullanimindan bagimsiz olarak nakil Oncesi

platelet sayis1 olarak tespit edildi.

Cocuklarda G-CSF kullanim1 kok hiicre mobilizasyou i¢in etkin bir yontem olup
ozellikle alic1 ve verici arasinda boyut uygunsuzlugu olanlarda, GvHH riskini
arttirmadan giivenle kullanilabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica nakil Oncesinde
verici Ozelliklerinin Ozellikle de verici boyu ve trombosit sayisinin CD34" hiicre

say1s1 hakkinda bilgi verdigi géz 6niinde bulundurulmalidir.



ABSTRACT

Clinical outcomes and graft characteristics in pediatric hematopoetic stem cell
transplantation using granulocyte colony stimulating factor primed bone

marrow and steady state bone marrow

Hematopoetic stem cell transplantation is a life saving treatment method in many
malign and non malign diseases. Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)
primed bone marrow yielded high numbers of nucleated cells and had shorter
neutrophil and platelet engraftment time and the risk of chronic graft versus host
disease (GvHD) is lower than G-CSF primed peripheral blood stem cells. Besides
that, it is evinced that stem cell number is affected by the donor’s demographic and
laboratoty features. It is stated that the donor’s age, sex, body weight, body mass

index, monocyte, platelet and leukocyte numbers can affect the stem cell number.

From April 2010 to November 2013, a total of 64 pediatric patients and HLA-
matched family donors were enrolled in the study at the Bone Marrow
Transplantation Unit, Ankara Children's Hematology and Oncology Research
Hospital. Twenty nine patients (G-BM group) received the marrow grafts primed
with G-CSF prior to marrow harvets and 35 patients (S-BM group) received the
steady state marrow. In this study, we aimed to determine the effect of G-CSF
primed bone marrow on the neutrophil and platelet engraftment time, incidence of
acute and chronic GvHD, relapse, overall and disease free survival and to identify the

features of hematopoetic stem cell donors.

Granulocyte colony stimulating factor primed bone marrow (G-BM) yielded higher
numbers of CD34" cells (180/uL vs. 125/uL, p=0,05), total nucleated cells
(7,1x10%kg vs. 4,1x10%kg, p= 0,0001), BFU-E (16,49x10%kg vs. 11,12x10%kg,
p:0,007) and CFU-GM (13,82x10%kg vs. 7,95x10%*kg, p:0,017) than steady state
bone marrow (S-BM). The neutrophil engraftment (14 vs. 15 days, p:0,699), platelet
engrafment (25 vs. 24 days, p:0,994), lenght of stay in hospital (38 vs. 38 days, p:
0,707), overall survival and disease free survival were similiar between G-BM and S-
BM. Also the cumulative incidence of grade Il to IV acute GvHD (%10,3 vs.
%11,4, p=0,809) and chronic GvHD (%20,7 vs. %17,1, p: 0,720) were similiar

Vi



between two groups. It was seen that the usage of G-CSF didn't increase the risk of
acute and chronic GvHD. On the other hand, it was identified that the most important
factors that affects CD34" cells are the donors height, the number of leukocyte and
platelet before transplantation and G-CSF usage.

Granulocyte colony stimulating factor usage for stem cell mobilization seems to be
an effective and safe method for pediatric bone marrow transplantations without the
risk of increasing GvHD, especially when there is a total nucleated cell number
insufficiency is considered regarding donor size. Donor characteristics such as height
and pre-transplant laboratory findings, including leukocyte and platelet count, may
be predictive for CD34 cell count

vii
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malign ve malign olmayan birgok hastaligin
tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemi olup, hastalikli veya hasarli olan kemik
iligini yeniden diizenlemek amaciyla hematopoetik kok hiicrelerin  verilmesi
islemidir. Hematopoetik kok hiicre nakli allojenik, otolog ve singeneik kok hiicre

nakli olmak {izere 3 tiptir (1).

Allojenik HKHN'de doku grubu uygun olan vericilerden alinan kordon kani, kemik
iligi veya periferik kan kaynakli hematopoetik kok hiicreler (HKH) belli bir hazirlik
rejimi sonrast alictya verilmektedir (2). Hematopoetik kok hiicre naklinin ilk
yapildig1 yillarda istirahat halindeki kemik iligi kok hiicreleri (I-KIKH) daha sik
kullanilmakta iken, son zamanlarda o6zellikle eriskinlerde graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) ile uyarilmis periferik kan kok hiicrelerinin (G-PKKH) kullanimi
artmistir. Graniilosit-koloni uyarict faktor ile uyarilmig PKKH’leri yiliksek oranda
cekirdekli hiicre ve CD34" hiicre igerdiginden alicilarda notrofil ve trombosit
engraftmani I-KIKH ile yapilan nakillere oranla daha hizli olmaktadir (3,4). Ancak
icerdigi yiiksek T lenfosit oranlar1 nedeniyle G-PKKH ile yapilan nakillerde graft
versus host hastaligt (GvHH) gelisme olasiligi artmaktadir (2,5). Bu nedenle bazi
arastirmacilar GvHH olasiligin1 arttirmadan noétrofil ve trombosit engraftmanini
hizlandirmak amaciyla G-CSF ile uyarilmis kemik iligi kok hiicrelerinin (G-KiKH)
kullanimini giindeme getirmistir. Graniilosit-koloni uyarici faktor ile uyarilmig kemik
iligi kok hiicreleriyle, I-KIKH karsilastirildiginda G-KiKHIerinin CD34" hiicre say1st
1,4-1,7 kat, monosit sayisi 2,1 kat daha fazla bulunmus, ancak CD4"CD25" regulator
T hiicrelerde degisiklik saptanmamistir (6). Graniilosit-koloni uyarict faktor
kullanim1 yardimer T hiicresi (Th) 1'in Th2'ye polarize olmasina sebep olmakta ve T
hiicre duyarsizlig1 olusturmaktadir. Bunun sonucunda interferon-y (IFN-y) seviyesi
azalirken interlokin (IL)-4 seviyesi artmaktadir (6,7). Ayrica GvHH patogenizinde
etkin olan ve T hiicre migrasyonu saglayan very late antijen-4 (VLA-4), interseliiler
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), L-selektin ve lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1
(LFA-1) gibi adezyon molekiillerinin ~ diizeylerinin G-KiKH'de azaldig
gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda G-KIKH kullanimi sonrasinda G-PKKH benzer



sekilde erken noétrofil ve trombosit engraftmani gozlenirken GvHH gelisiminin daha

az oldugu bildirilmistir (8).

Cesitli ¢alismalarda KIKH’deki CD34* hiicre sayis1 iizerinde verici demografik
Ozellikleri ve bazi periferik kan degerlerinin etkili olabilecegi gosterilmistir. Bu
degiskenler yas, cinsiyet, 1k, viicut agirligi (VA), viiciit ylizey alan1 (VYA), verici

monosit, trombosit ve 16kosit degerleridir (9-12).

Calismamizda birincil olarak G-KIKH’leri ile I-KIKH kullanimmm nétrofil ve
trombosit engraftmani, transfiizyon sikligi, akut ve kronik GvHH gelismesi,
hastanede yatig siiresi, relaps, genel sagkalim ve olaysiz sagkalim oranlari gibi
parametreler {izerine etkisinin arastirllmasi ve birbiriyle karsilastirilmast
planlanmistir. Ikincil olarak ise HKH vericilerinin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy,
viicut yiizey alani, G-CSF kullanimdan Once ve sonraki kan parametrelerinin,

toplanan KiKH iizerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KOK HUCRE

Kendini yenileyebilen, uzun siire boliinebilen ve ayni1 zamanda gereksinime gore
farklilagarak diger doku hiicrelerine dontigebilen hiicrelere "kok hiicreler" denir.
Farklilasmamig kok hiicrelerin, kendi karakteristik 6zelliklerini tagiyan en az bir
benzer hiicre olusturabilme (self renewal); tek bir hiicreden birden fazla hiicre
serisine farklilagabilme (multi-lineage differentiation) ve bir dokunun islevsel olarak
yeniden yapilandirilmasini saglama ozellikleri vardir (13). Bir dokudan elde edilen
ve o dokuya adanmig kok hiicrelerin, uygun ortam ve uyarilarla farkli dokularin
hiicrelerine doniisebilme yetenekleri ise plastisite olarak tanimlanmustir (14). Kok
hiicreler, pratikte totipotent, pluripotent ve multipotent olmak tizere ii¢ grup altinda
tanimlanmaktadir (15) (Sekil 2.1).

Totipotent kok hiicreler, tam ve islev goren canli bir yapiy1 olusturan tiim hiicrelere
dontigebilecek potansiyele sahip, ilk embriyonel hiicredir. Bu anlamda zigot ve
embriyonun 5. giiniine kadar varolan tiim blastomerlere "totipotent hiicreler" denir
(13). Pluripotent kok hiicreler ise embriyonun blastosist evresinde varolan
hiicrelerdir. Blastosist; trofoblastik hiicreler, blastosol ve i¢ hiicre kitlesi olmak tizere
lic yapidan olusmustur. Embriyonik kok hiicrelere kaynaklik eden i¢ hiicre
kitlesinden elde edilen hiicreler pluripotent kok hiicreler olup, yaklagik 200 hiicre
tiriine doniisebilecek potansiyele sahiptir, ancak islev goren bir organizmayi
olusturamazlar (16). Multipotent kok hiicreler ise Ozellesmis hiicre tiplerine
farklilagir ve erigkin kok hiicrelerine doniisiirler. Eriskin kok hiicreleri, bulunduklar

dokuda var olan tiim hiicre tiplerini iiretebilirler.
2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicre

Hematopoetik sistem asamali olarak farklilasma yetenegine sahip multipotent ve
unipotent kok hiicreleri igerir (18). Bu farklilasma siireci, normal fizyolojik kosullar
altinda geri dontisiimsiizdiir. Yiiksek diizeyde proliferasyon yetenegine sahip bu
hiicreler, farkli fonksiyonel 6zelliklerde olgun kan hiicrelerinin yapimini saglarlar
(18, 19). Hematopoetik kok hiicreler (HKH) bir veya birden ¢ok seriye farklilasmaya

adanmis progenitor hiicrelerden olusan hiyerarsik diizenin ana kaynagini olustururlar.



Hiyerarsinin en tepesinde olan HKH'lerin proliferasyon yetenegi en diisiik diizeyde,
ancak kendi kendini yenileyebilme (self renewal) yetenegi en iist diizeydedir (18-20).
Hiyerarsik diizende HKH'den sonra yeralan multipotent progenitér (MPP) hiicreler
biitiin serilere farklilasma potansiyelini siirdiiriirler ancak kendi kendilerini yenileme
yetenekleri sinirlidir. Sayica HKH’lerden daha fazla olan MPP hiicreler gelisim

potansiyeli daha kisitli oligopotent progenitorlere kaynak olustururlar.
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Sekil 2.1 Kok hiicre tipleri (17)

Oligopotent progenitdr hiicreler ortak lenfoid progenitér (Common Lymphoid
Progenitors, CLP) ve ortak miyeloid progenitdrlerdir (Common Myeloid Progenitors,
CMP) ve hematopoetik hiyerarsi icerisindeki ana dallanma noktalarini temsil ederler.
Sonugta oligopotent hiicreler, biitiin olgun kan hiicrelerini olusturacak seri-sinirh

oncil hiicrelerin olusumunu saglarlar. Ortak lenfoid progenitorler B ve T lenfositler,



dendritik hiicreler ve dogal oldiiriicii (natural killer; NK) hicreleri iceren olgun
lenfoid efektor hiicreleri olusturur. Ortak miyeloid progenitorler ise tiim miyeloid,
eritroid hiicreler, plateletler ve yine dendritik hiicreleri olusturma yetenegine
sahiptirler (18-20). Gelisimin daha ileri evrelerinde CMP hiicreler megakaryosit
eritrosit onciilleri (Megakaryocytic/Erythroid Precursor, MEP) ve graniilosit monosit
oncilleri (Granulocytic/Monocytic Precursor, GMP) olmak {izere iki farkli hiicre
grubuna doniisiirler. Farklilasma yetenegi sinirli GMP'ler esas olarak olgun nétrofil,
monosit ve makrofaj olusumunu saglarken daha az oranda eozinofil, bazofil ve mast
hiicrelerini meydana getirirler (20). Megakaryosit eritrosit onciilleri ise eritrositlerin
ve daha sonra trombositleri meydana getirecek megakaryositlerin olusumundan
sorumludur (20). Béylece hematopoetik sistemin hiyerarsik diizeni igerisinde biitiin

serilerde kan hiicrelerinin olusumu ve idamesi gerceklesmis olur (Sekil 2.2).
2.1.2. Hematopoetik kok hiicre nisleri

Kok hiicrelerin  kendini yenileme ve farklilagma siireclerini saglamasit ve
siirdlirebilmesi i¢in Ozellesmis bir mikrocevre gerekmektedir. Stromal hiicreler,
fibronektin, kollajen ve proteoglikan igeren ekstraselliiler matriks molekiilleri ve
endosteal alanda dizilmis osteoblastlardan olusan 6zel bu 6zel mikrogevre 'kok hiicre
nisi' olarak adlandirilir (21-23). Fonksiyonel bir nisin temel 6zelligi kok hiicrenin
sessizligi ile aktivitesi arasindaki dengeyi saglamaktir (24). Hematopoetik kok
hiicrelerin kendilerini yenilemesi, hiicre siklusunun Go evresinde sessiz olarak
kalmalari, adezyonlari, proliferasyonlari, olgunlasmalari, farklilagmaya yonelmeleri,
Ki'den ayrilip dolasima girmeleri (mobilizasyon) dolasimdan Ki'ye geri donmeleri
(homing) ve yerlesimleri (engraftment) gibi siirecler bu nislerde saglanmaktadir (22,
25).

Kemik iliginde HKH'lerin farkli fonksiyonlarini diizenleyen endosteal nis ve
vaskiiler nis olmak iizere iki ayr1 nis bulunur. Bu iki nis birbirinden fiziksel olarak
tamamen ayr1 olmayip birbirleriyle baglantilidirlar. Hematopoetik kok hiicreler farkli

kosullar altinda iki nisten birini kullanirlar (22).

Endosteal nisteki 6zgiil mikrogevre HKH'lerin sessiz (Go) fazda, endosteal nise

tutunmus halde farklilasmadan yasamlarint siirdiirmelerini ve yerlesimlerini



saglarlar. Endosteal nisin temel bileseni ve fonksiyonel nis hiicresi olduklari
gosterilen ilk hiicreler, mezenkimal kok hiicrelerden gelisen ve kemik olusumunda

rol alan osteoblastlardir (22, 26).
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Sekil 2.2. Hematopoetik hiyerarsi modeli (27)

LT-HKH: Uzun siireli (long term) hematopoetik kok hiicre, ST-HKH: Kisa siireli (short term)
hematopoetik kok hiicre, MPP: Multipotent progenitor, CMP: Ortak (common) miyeloid
progenitorler, CLP: Ortak (common) lenfoid progenitor, MEP: Megakaryosit eritrosit dnciilleri, GMP:
Graniilosit monosit onciilleri, TNKP: T ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre onciilleri, BHP: B hiicre
onciilleri, MkP: Megakaryosit, EP: Eritrosit onciilleri, MP: Monosit onciilleri, GP: Graniilosit
onciilleri, THP: T hiicre dnciilleri, NKP: Dogal 6ldiiriicii hiicre 6nciilleri.

Osteoblastlar, HKH ile olan adezyon molekiilleri ve sentezledikleri baz1 sitokinler
araciligiyla etkileserek HKH module ederler. Osteoblast ve HKH arasinda iletisim
saglayan bazi 6nemli adezyon molekiilleri; stromal hiicreden derive faktor-1 (SDF-1
veya CXCL-12), kemokin reseptorii-4 (CXCR-4 veya CD184), Anjiopoetin-1/ Tie-2
biiylime faktorii/reseptor kompleksi, kok hiicre faktorii (SCF veya C-kit), her iki
yiizeyde bulunan N-kaderin, Jagged/Notch reseptor/reseptor kompleksi, vaskiiler
hiicre adezyon molekiili (VCAM) (CD106)/integrin reseptér kompleksidir (Sekil
2.3). Ayrica saliman bazi sitokin ve ligandlar; G-CSF, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), plasental biliylime faktorii (PLGF), CDA44, intraseliiler hiicre
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), very late antigen-4 (VLA-4), platelet endotelyal



hiicre adezyon molekiili (PECAM-1), lenfosit fonksiyon asosiye antijen (LFA-1)
gibi sitokinler HKH fonksiyonlarini regiile ederler (Tablo 2.1) (28).
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Sekil 2.3. Endosteal niste osteoblastlar ile HKH'ler arasinda etkilesimin grafiksel

gosterimi (25).

Kemik iliginde fonksiyonel ozellikleri ile Oonemli bir diger hiicre grubu da
osteoklastlardir. Osteoklastlar hasar, stres, inflamasyon durumlarinda cevrelerindeki
proteolitik aktiviteyi arttirlar. Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve katepsin
salgilayarak endostel nisteki olgunlasmamis hematopoetik progenitdr hiicreleri
(HPH) baglayan CXCL-12'yi yikima ugratirlar ve bu hiicrelerin dolagima girmelerine
neden olurlar. Normal kosullarda endosteal nisteki CXCL12, HPH {izerinde bulunan
CXCRA4 reseptorii ile etkileserek HPH havuzunun devamliliginda, trafiginde ve kok

hiicrelerin mobilizasyonunda rol oynar (25).

Kemik iliginde bulunan sinus damar sistemi, HKH ve progenitdr hiicrelerin
yasamlarii, ¢ogalmalarini, degisik serilere farklilagsmalarini, olgunlasmalarini
saglayan 6zgil bir nis olan "vaskiiler nis"tir (28). Vaskiiler nig, hematopoetik kok ve
progenitdr hiicrelere hormon, besin, oksijen ve biiylime faktorlerince zengin bir
ortam saglayarak HKH fonksiyonlarini diizenler. Buradaki HKH'lerin stirekli olarak

kandaki faktorlere maruz kalmasi, dolasimdan gelen sinyalleri (stres, inflamasyon,



sitotoksik ajanlar, vb.) aninda algilamalarini ve yanit vermelerini saglar (25).
Vaskiiler nis HKH'lerin mobilizasyonunu ve dolagimdan kemik iligine donerek
yerlesmelerini (homing) sagladigr gibi, bu siirecte gerceklesen transendotelyal

goclerine de yardimei olur (22).

Tablo 2.1. Hematopoetik kok hiicre aktivitesini diizenleyen molekiiller (25)

Molekiil Fonksiyonu

Anjiopoietin-1, Tie-2, N-Kaderin  HKH'nin endostel niste sessiz (G0) olarak kalmasini saglar

G-CSF SDF-1'i regiile eder, HKH mobilizasyonunda gérev alir

SDF-1 (CXCL12) Stromal hiicrelerde sentezlenir, HKH ile etkilesir

CXCR-4 HKH'de eksprese olur, CXCL-12'nin reseptori

;/ul;ﬁyt d';;'ij’;::;i:;ﬂg’ HKH mobilizasyonunda aktive olurlar

MMP-9. MMP-2 ve sKitL St_k?;Fir\'/:rSDF_l tarafindan indiiklenir ve mobilizasyonda

FGE-4 Vaskiiler ve endosteal nig arasinda gradient farkina gére HKH
regiile olur (FGF-4 arttiginda HKH mobilzasyonu gerceklesir)

VEGF, PLGF HKH mobilizasyonunda etkin

CXCR-4: kemokin reseptorii-4, FGF-4; fibroblast biiyiime faktorii-4, G-CSF; graniilosit koloni uyarici
faktor, LFA-1; lenfosit fonksiyon iliskili antijen-1, MMP2: matriks mettaloproteinaz-2, MMP-9;
matriks mettaloproteinaz-9, PLGF; plasental biiyiime faktorii, SDF-1: stromal hiicre derive faktor-1,
sKitL; kok hiicre faktor ligandi, VEGF; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, VLA-4; ¢cok geg antijen-
4.

Hematopoetik progenitor hiicrelerin vaskiiler nigse toplanmasi temel diizeyde
fibroblast biiytime faktorii-4’e (fibroblast growth factor-4, FGF-4), oksijen
degisimine ve CXCLI12'ye bagimhdir. Vaskiiler niste yiiksek, osteoblastik niste
diisik olan FGF-4 ve oksijen basinci, HKH veya HPH’lerin vaskiiler alana
toplanmasinda etkilidir (25). Hematopoetik kok hiicrelerin transendotelyal gociinde
CXCL12 etkin bir kemotaktik faktordiir (22). Kemik iligi endotel hiicreleri de
CXCL12, VCAM-1 ve selektinler ifade ederek HKH'lerin mobilizasyonunda,

dolasimdan kemik iligine donmelerinde ve yerlesimlerinde rol alirlar (Sekil 2.4) (28).
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Sekil 2.4. Endostel ve vaskiiler nig arasindaki etkilesim (22)

2.2. GRANULOSIT KOLONI UYARICI FAKTOR

Graniilosit koloni uyarict faktér (G-CSF) hematopoezi ve dogal immiin sistemi
diizenleyici temel hematopoetik biiyiime faktoriidiir. Sitokin sinif I sliperailesi liyesi
olan G-CSF, kromozom 17q11-22 iizerinde lokalize tek gen seklinde kodlanir.
Graniilosit koloni uyaric1 faktdr proteini 174 aminoasit iceren ve 20 kD molekiiler
agirligr olan sistein (Cys)-36 ve Cys-42 ile Cys-64 ve Cys-74 arasinda iki adet
disiilfid baga sahip, Treonin-133 (Thr133)’den glikolize olmus, dort antiparalel o-
heliks yapisina sahip bir glikoproteindir (Sekil 2.5 ).

N

a b

Sekil 2.5. Graniilosit koloni uyarici faktoriin kristal yapisi (a) ve disiilfid baglar1 (b)




Glikolizasyonu notral pH'da proteinin stabilitesini saglayarak degradasyona
ugramasini engeller, ancak biyolojik aktivitesi i¢in gerekli degildir (29-31). Monosit,
makrofaj, fibroblast ve endotelyal hiicreler tarafindan tiretilir (32). Graniilosit koloni
uyarict faktoriin hematopoetik sistem iizerine etkileri; normal hematopoetik kok
hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasini indiiklemesi, radyoterapi ya da kemoterapiye
bagli myelosupresyon sonrasinda nétrofillerin yeniden yapilanmasini artirmast,
matiir notrofillerin  effektdr fonksiyonlarinin aktivasyonu ve kemik iligi kok

hiicrelerinin periferik kana ge¢gmelerini saglamakdir (30-31).

Graniilosit koloni uyarict faktdr viicutta dogal olarak bulunan bir sitokindir ve
enfeksiyon gibi uyaranlarla diizeyi anlamli 6l¢iide artmaktadir. Inflamatuar uyaranlar
[IL-1, IL-6, lipopolisakkarit (LPS), tiimor nekroz faktor-o (TNF-a)) ve IL-17], kemik
iligi stroma hiicrelerinden, endotelial hiicrelerden, makrofajlardan ve fibroblastlardan
G-CSF iiretimini arttirir (33). Eriskinlerde normal kan diizeyi 25.3 pg/ml bulunmus
ve enfeksiyon durumunda diizeyinin yaklasik 30 kat arttig1 gosterilmistir (34).

2.2.1. Graniilosit koloni uyarici faktor reseptorii

Graniilosit koloni uyaricit faktér reseptorii (G-CSFR, CD114) sitokin reseptor
stiperailesine ait tek zincir polipeptid yapisinda tip I membran proteinidir.
Kromozom 1p35-p34.3 iizerinde tek gen olarak kodlanir ve erken miyeloid
onciillerin, matiir graniilositlerin, monosit/makrofajin, trombositlerin, endotelial
hiicrelerin insan T ve B hiicrelerinin ve hematopoetik olmayan bazi dokularin (insan
plasentasi, trofoblastik hiicreler, noronlar, hepatositler), lizerinde ifade edilmektedir
(32, 35, 36). Miyeloid serinin matiirasyonu ile G-CSFR ifadesi artig gdsterir; bu ifade
en fazla noétrofillerde izlenir. Graniilosit koloni uyarici faktér reseptorii sinyal
yolaklar1 kompleks olup janus kinaz (JAK) tirozin kinaz ve transkripsiyon aktivatorii

(STAT) gibi trankripsiyon faktorlerini igerir (37, 38).
2.2.2. Rekombinant insan graniilosit koloni uyarici faktor iiriinleri

Graniilosit koloni uyarici faktor rekombinant teknoloji ile iiretilmektedir ve iki formu
bulunmaktadir. Lenograstim, Cin hamster over hiicrelerinden elde edilmis olup, yap1
ve konformasyonu normal insan G-CSF’in benzeri olarak olusturulmustur ve 174

aminoasit icermektedir. Biyolojik G-CSF molekiiliine benzer sekilde Thr133
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pozisyonunda karbonhidrat zinciri (D-galaktoz, N-asetilgalaktozamin, N-
asetilndraminikasit) bulunur. Glikolizasyon in vitro 1s1, pH ve serum proteazlarina
kars1 stabilitesini korumasii saglamaktadir. Diger bir form olan filgrastim ise
Escherichia coli’ye insan G-CSF geninin eklenmesiyle rekombinant DNA teknolojisi
ile kiiltiir ortaminda iiretilmis olup 175 aminoasit icermektedir. Insan DNA dizi
analizine gore diizenlenmis, N-terminal ucuna metionin eklenmis, ancak glikolize
olmayan bir proteindir. Biyolojik G-CSF molekiilii ile yapisal olarak benzemedigi

icin etkisini doz bagimli olarak gostermektedir (39).

2.2.3. Rekombinant insan graniilosit koloni uyarici faktoriin hematolojik

etkileri

Noétrofil kinetigi ve fonksiyonu: Rekombinant insan G-CSF'i miyeloid oncil
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir ve kemik iliginden nétrofil salinimini arttirir.
Sekretuar vezikiilleri mobilize eder ve spesifik-azurofilik graniillerin igeriginin
salinimi arttirir. Notrofillerin yiizeyinde CD11b/CD18 antijen sunumunu, respiratuar
yikim metabolizmasint ve hiicresel elastaz aktivitesini igeren fagositer

fonksiyonlarini arttirir (32, 40).

Monositler: Rekombinant insan G-CSF uygulamasi periferik kandaki monosit
sayisint yaklasik olarak 3 kat artirir ve monositleri aktive eder. Monositlerin
proinflamatuvar faktorlere verdigi IL-10 cevabmi giiclendirir. G-CSF almis
bireylerdeki gii¢lii IL-10 cevabi, alloantijene ve CD3 uyarisina karsi T hiicre

cevabini baskilar (41).

Eozinofiller: Rekombinant insan G-CSF'i saglikli bireylere verildikten sonra
dolasimdaki eozinofillerde artis, eozinofil graniil proteinlerinin mobilizasyonunda ve

eozinofil adezyonunda artis olmaktadir (42).

Trombositler ve koagiilasyon: Rekombinant insan G-CSF'nin saglikli bireylerde
trombosit fonksiyonlar1 {izerine olan etkisi ile ilgili veriler sinirlidir. Shimoda ve ark.
(43) trombosit tizerinde G-CSF reseptorlerini tamimlamiglardir ve ADP ile
indiiklenmis trombosit agregasyonunda artis gostermislerdir. Buna karsin Leblanc ve
ark. (44) ise G-CSF uygulanmas1 sonrasinda trombosit agregasyonunda azalma

oldugunu bildirmislerdir.
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Koagiilasyon sistemi lizerine olan etkileri daha detayli arastirilmis ve plazmadaki
endotel aktivasyon belirteclerinde (trombomodulin ve von Willebrand faktor
antijenleri), kan koagiilasyon aktivasyonunda (fibrinojen-trombin, trombin-
antitrombin 111 kompleksi, D-dimer) artis oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler
tedavi kesildikten 1 hafta sonra diizelmektedir (45). Baska bir ¢alismada faktor VIII
ve fibrinojen diizeyi artarken protein C ve protein S aktivitelerinin azaldig
saptanmistir (46). Bu bulgular, rekombinant insan G-CSF'in baz1 donérlerde gegici
protrombotik egilim yapabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle tromboz risk faktorii

tastyan saglikli kemik iligi vericilerinde dikkatli kulanilmas1 6nerilmektedir (30).

2.2.4. Rekombinant insan graniilosit koloni uyarici faktoriin immiinolojik

etkileri

Graniilosit koloni uyaric1 faktdr, T hiicre reaktivitesi ve antijen sunan hiicrelerin
fonksiyonunu modifiye ederek immiin sistemi etkilemektedir. T hiicre iizerinde G-
CSFR ifadesi tartismalidir. G-CSF uyarist olmadan T hiicrelerinde G-CSFR ifadesi
gozlenmez iken G-CSF uyarisindan sonra ifade ettigi gosterilmistir. Farmakolojik
dozlarda G-CSF, GATA-3 ve Stat5 gibi T hiicre immiin diizenleyici genlerini aktive
edebilmekle beraber direk olarak T hiicrelerince iiretilen proinflamatuvar sitokinleri
de inhibe edebilmektedir (35).

Naif T hiicreleri antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicre reseptdrlerinin antijenik
uyarilmalarina baglh olarak Th; ve Th 2 olmak tizere iki farkl tipe farklilagsmaktadir.
Yardimcer T hiicresi 1 IFNy iiretir ve intraselliiler patojenlere karsi olan immiinitenin
bir pargasidir. Yardimer T hiicresi 2 IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretir ve ekstraselliiler
patojenlere karst humoral immiinitenin elemanidir (47). Graniilosit koloni uyarici
faktor GATA-3'"li aktive ederek IL-4 seviyesini artirir. Ayrica StatS'ide aktive ederek
IL-4'den bagimsiz olarak Thz polarizasyonu artirmaktadir. Bu etkilere ilaveten
GATA-3 ifadesi Th; farklilasmasim1 da inhibe etmektedir. Tim bu etkilerin
sonucunda Thy yoniinde polarizasyon meydana gelmekte ve T hiicre toleransini
indiiklemektedir (6, 7). Klinik ¢alismalar G-CSF ile uyarilmis donérlerde CD4* T
hiicrelerince salinan ve anti-inflamatuvar bir sitokin olan IL-10’un saliniminin
artigini, inflamatuvar sitokilerden IL-4, IL-2 ve IFN-y saliminin ise azaldigini

gostermistir (7, 35).
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2.2.5. Graniilosit koloni wuyarici faktoriin hematopoetik kok hiicre

mobilizasyonuna etkileri

Kok hiicrelerin mobilizasyonu sirasinda kemik iliginde kemokinler, sitokinler,
proteazlar ve adezyon molekiilleri arasinda iletisimlerin gergeklestigi biyolojik
olarak oldukca karmasik bir mikrogevre ortami olusur. Lenfosit fonksiyon iligkili
antijen-1, VLA-4, CXCR4, c-kit, CD44 (glikozaminoglikan hyaluronan reseptorii) ve
Mac-1 gibi adezyon molekiilleri hematopoetik kok hiicreyi kemik iligi
mikrogevresine baglarlar (48). Bu baglarin sitokinler tarafindan koparilmasi kok ya
da Oncli hiicrelerin dolasima c¢ikmasina neden olur. Hematopoetik kok hiicre
mobilizasyonunda 6zellikle SDF-1 (CXCL12) ve growth regulated protein [3 (GRO-
B)’nin onemli rolleri vardir. Bunlardan SDF-1 esas olarak kemik iligi stromal
hiicreleri tarafindan ifade edilir ve kok hiicreler tizerinde bulunan CXCR4 reseptorii
ile birlesir. Bu ikisi arasindaki iligki kok hiicre gogiinde onemlidir. SDF-1 ve
CXCR4’e kars1 notralizan antikorlar HKH nin mobilizasyon, gd¢ ve yuvalanmasini
belirgin sekilde azaltir. Diger bir kemokin olan GRO-B’nin CXCR2 reseptoriine
baglanmas1 da kemik iliginde kok hiicre yerlesiminde rol oynar. GRO- varyantlari

HKH mobilizasyonunu artirmaktadir (48).

Graniilosit koloni uyarict faktor aracili mobilizasyon modelinde, ilk basamak olarak
G-CSF etkisiyle olgun hematopoetik hiicrelerin ¢ogunlukla nétrofillerin  ve
monositlerin aktivasyonunu; ikinci basamakta ise aktive olmus hiicrelerden
HPH/HKH'lerin mobilizasyonunu saglayacak ikincil sinyallerin olusumunu
kapsamaktadir. Graniilosit koloni uyarici faktér ile c¢ogalan ve aktive olan
notrofillerden kemik 1iligi stromasina yiiksek miktarda aktif formda proteazlar
salinmaktadir. Bunlar nétrofil elastaz (NE), kathepsin G (CG), MMP-2 ve MMP-9
olarak sayilabilir. Salian proteazlar HKH/HPH'leri kemik iligi nislerinde tutmakta
gorevli adezyon ve kemoatraktan molekiillerinin SDF-1 (CXCL12) ile CXCR4,
VCAM-1 ile VLA-4 (0481 integrin), HA ile CD44, P-selektin glikoprotein ligand 1
ile CD62L ve c-kit ile SCF birbiriyle baglantisin1 keserek HKH mobilizasyonunu
gerceklestirir (Sekil 2.6) (49). Ayrica G-CSF uyarisi ile endostel niste bulunan
osteoblastlar baskilanir ve osteoblastlardan salinan ve HKH’leri Go fazinda tutan
SDF-1 sentezinde azalma olurken periferik kan SDF-1 seviyelerinde artis

gozlenmektedir (50).
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Sekil 2.6. Graniilosit koloni uyarici faktor ile uyarilmig HKH mobilizasyonu (49)

Katepsin (CG), kemokin receptor-4 (CXCR4), hematopoetik kok hiicre (HSC), hyaluronik asit (HA),
kit ligand (KL), matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), nétrofil elastaz (NE), stromal hiicre derive
faktor-1 (SDF-1), Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM), ¢ok geg antijen-4 (VLA-4), P-selektin
glikoprotein ligand-1 (PSGL)

2.2.6. Graniilosit koloni uyarici faktoriin gen ifadesine etkileri

Grantilosit koloni uyarict faktor alan bireylerde bir¢cok genin ifadesinde gegici
degisimler saptanmustir. Ozellikle nétrofil aktivasyonu ile ilgili genlerin ifadesi
artarken, T hiicre reseptorii ve HLA kompleksi gibi immiin cevapta rolii olan
genlerin ifadesi azalmistir. iki ay icinde bu genlerdeki degisimlerin diizeldigi
goriilmiistiir (30). Baska bir calismada da G-CSF etkisiyle antijen sunumunda,
kostimulasyonda, T hiicre aktivasyonunda ve sitolitik cevapta gorev alan genlerin
ifadesinde azalma saptanmistir. Graniilosit koloni uyaric1 faktdr uygulamasi ile

potansiyel hiicresel immdiin baskilayici 6zellikler gozlenmektedir (51).

2.2.7. Rekombinant insan graniilosit koloni uyaric1 faktoriin saghkh Kkisilerde

goriilen yan etkileri

Graniilosit koloni uyaric1 faktoriin kisa donem yan etkileri; kemik ve eklem agrisi,

bas agrisi, ates, miyalji, uykusuzluk, rinit, dokiintii, halsizlik, trombositopeni,

14




enjeksiyon  bolgesinde reaksiyonlar, serum laktat dehidrogenaz, alanin
aminotransferaz ve alkalen fosfataz seviyelerinde artis olup genellikle hafif ve orta
diizeydedir (37,52). Murata ve ark. (53) G-CSF yan etkilerinin kadinlarda daha fazla
gorildiigiinii tespit etmislerdir. Chen ve ark. (54) yaptiklar1 bagka bir ¢calismada ise
viicut yiizey alan1 >25 olanlarda yorgunluk, miyalji, atralji ve terlemenin daha fazla
goriildiigiinii bildirmislerdir. Graniilosit koloni uyarict faktér kullanimi sonrasinda
dalak boyutlarinda biiylime olan kisiler saptanmis; bu biiyiimenin %10-20 oraninda
(55) ve bir baska c¢alismaya gore ise 1,4 cm (56) oldugu ve 10 giin i¢inde dalak
boyutlarinin normale dondiigiinii izlenmistir. Graniilosit koloni uyarici faktoriin kisa
ya da uzun siireli kullanim sonucu nadir olmasina ragmen inme, myokardiyal
enfarktiis, otoimmun hastaliklar, akut akciger hasar1 ve splenik riiptiir gibi yasami
tehdit edici yan etkiler goriilebilmektedir (57). Literatirde saglikli dondrlere
allojenik periferik kok hiicre nakli amaciyla verilen G-CSF sonrasinda 6-10.giinlerde

spontan splenik riiptiir olan vakalar bildirilmistir (58).

Graniilosit koloni uyaric1 faktoriin korkulan bir bagka uzun donem etkisi 16semi
gelisimidir. Losemik hiicrelerde G-CSF reseptorii gosterilmesi nedeniyle G-CSF
kullanim1 ile anormal bir I6semik klon gelisimi ¢ok tartisilmistir. Ancak klinik
calismalarda G-CSF'in 16semi gelisimi lizerine net bir etkisi gosterilememistir
(59,60). Akut miyeloid 16semili hastalarda plasebo kontrollu yapilan bir ¢alismada
G-CSF kullanan grup ile plasebo kullanan grup arasinda tedavi sonuglar1 agisindan
fark saptanmamustir (59). Graniilosit koloni uyarici faktor kullanilan konjenital
notropeni hasta grubunda 16semi gelisimi bildirilmis olsa da dogal hastaligin
seyrinde 16semi gelisebilecegi i¢in direkt G-CSF ile iliski kurulamamistir (61) Bazi
caligmalarda G-CSFR'de mutasyon geliserek l6semiye doniistigii bildirilmistir.
Ancak G-CSF kullanilan ti¢ saglikli kok hiicre vericisinde median 1,2, 4 ve 6,7 yil
sonra losemi gelistigi de bildirilmistir (62, 63).

2.3. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hastalikli veya hasarli olan kemik iligini
yeniden kurmak amaciyla hematopoetik kok hiicrelerin genellikle damar yolu
kullanilarak verilmesi islemidir. Hematopoetik kok hiicre naklinde amac bir kanseri

veya hastalig1 hazirlama rejimi kullanarak yok etmek ve sonrasinda bosalan kemik
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iligi kavitesine hastanin damar yolundan verilen kok hiicrelerin yerlesmesini
saglamaktir. Bazen de hematopoetik bozukluk olmayan kalitsal hastaliklarda enzim
salinimi saglayarak klinik iyilesme saglarlar (1).Hematopoetik kok hiicre verici

tiplerine gore HKHN genel olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir.

1. Allojenik kok hiicre nakli; saglikli, doku grubu uygun bagka bir insandan

alinan HKH'lerin hazirlik rejimi sonrasinda aliciya verilme islemidir.

2. Otolog kok hiicre nakli; hastanin kendisinden toplanan HKH'lerin hazirlik

rejimi sonrasinda tekrar hastaya verilmesi islemidir.

3. Singeneik kok hiicre nakli; genetik olarak tam uyumlu tek yumurta

ikizlerinden yapilan nakil seklidir.

Hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik malignitelerde, kemik iligi
yetmezliklerinde, immiin yetmezliklerde, konjenital hematolojik hastaliklarda ve bazi
solid tiimdrlerde kabul edilen etkin bir tedavi yontemi oldugu gibi bazi norolojik ve
kalitsal metabolik hastaliklarda da hastaligi diizeltebilmekte ya da iyilesme
saglayabilmektedir (64).

Allojenik HKHN'de kok hiicre kaynagi olarak; kemik iligi, periferik kan veya gébek
kord kan1 kullanilmaktadir (2).

2.3.1. Allojenik hematopoetik kiok hiicre naklinde hematopoetik kok hiicre
kaynagi

2.3.1.1. Kemik iligi

Kemik iligi kok hiicre yoniinden zengin bir dokudur ve ¢ogu zaman G-CSF gibi
uyarict bir ila¢ kullanilmadan toplanan iiriin hacmi icerisinde engraftman igin yeterli
sayida kok hiicre elde edilebilmektedir. Kemik iligi kaynakli kok hiicre toplanirken
vericiden genellikle maksimum 20 ml/kg hacim asmayacak sekilde volim
toplanmaya c¢alisilir. Eger 20 ml/kg asan diizeylerde kok hiicre toplanacaksa
transfliizyon ihtiyaci ortaya cikabilir ve verici i¢in risk olusturabilir. Buna karsin
hasta agirliginin yiiksek, verici agirliginin diisiik olmasi durumunda veya hasta ve
nakil kosullarina bagl olarak fazla hiicre gerekmesi durumunda basarili engraftman
elde etmek i¢in G-CSF gibi bir mobilizan ajan kullanilabilmektedir (65, 66).
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Kemik iligi kaynakli kok hiicre toplanirken agri1 hissedilmemesi i¢in toplama islemi
yeterli anestezi altinda ve ameliyathane kosullarinda yapilmaktadir. Oldukea diisiik
riskli bir girisimdir. Buna ragmen vericiler islem Oncesinde ayrintili muayene ve
tetkiklerden gecirilmektedir. Her iki posterior iliak krestten kemik iligi aspirasyon
igneleri kullanilarak ¢oklu aspirasyon yontemi ile 5 cc volumu asmayacak sekilde
kemik iligi toplanir. Cogu aspirasyonlar ayni igne deliginden, farkli kemik iligi
alanlarindan yapilir (64). Kemik iligi kok hiicre vericilerinde isleme bagli olarak
toplama yerinde agr1, halsizlik, hipotansiyon, bel agrisi, bogaz agrisi, bas agrisi, ates,
bandaja bagli agri, bulanti-kusma gibi minor yan etkiler goriilmektedir (67,68).
Goériilen yan etkiler toplan iiriin hacmi ve islem zamanu ile iliskili bulunmustur. Uriin
toplama esnasinda ciddi yan etkiler nadir (%0,3) olsa da goriilebilmektedir. Bu nadir
yan etkiler derin ven trombozu, pulmoner embolizm, ciddi bakteryel enfeksiyon,

kardiyak aritmi, serebral enfarkt ve miyokard infarktiisii olarak sayilabilir (68).

2.3.1.2. Periferik kan

Hematopoetik kok hiicreler kemik iliginden periferik kan dolasimina ¢ok az miktarda
geemektedir. Aferez islemi ile HKH'den zenginlestirilmis periferik mononiikleer
hiicreler toplanabilmektedir. Kanda dolasan kok hiicrelerin  sayisini  arttirmak
amaciyla vericilere islemden Once 4-5 giin, genellikle 10pg/kg/glin dozunda G-CSF
uygulanmaktadir. Bu islem allojenik nakilde vericiye, otolog nakillerde ise hastanin
kendisine uygulanir. Antekiibital venlerden birinden veya gegici bir kateter ile santral
venden alinan kan kesintisiz olarak aferez cihazina ulagsmakta ve cihaz tarafindan kok
hiicreden zengin ¢ekirdekli hiicreler ayrildiktan sonra kanin geriye kalani vericiye
geri verilmektedir. Herhangi bir anestezi gerektirmeyen bu islem birkag saatte
tamamlanir. Aferez iglemi, hedeflenen mononiikleer veya CD34" hiicre sayisina
ulasana kadar tekrarlanir. Elde edilen kok hiicreler alicitya hemen verilir veya otolog

nakillerde sonradan nakledilmek iizere dondurularak saklanir (69).

Periferik kan kaynakli HKH toplanmasinda da G-CSF kaynakli yan etkiler
goriilebilmektedir. Aferez islemine bagli minor yan etkiler; vendz damar yolu
kullanimina bagli kanama, morarma ve hematom, santral vendz kateter kullanima
bagli pnomotoraks, asit-sitrat-dekstroz kullanimma bagli hipokalsemi, perioral
uyusma, pareztezi ve karpopedal spazm, aferez islemi sonrasinda periferik 16kosit

sayisinda azalma ve buna bagli notropeni ve lenfopeni, hematokrit seviyesinde
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azalma ve trombositopeni olarak siralanabilir. Ciddi yan etkiler ise G-CSF kullanim1
sonrasinda splenik riiptiir, otoimmun tiroidit gozlenebilirken aferez islemine bagh

olarak kardiyak olmayan gdgiis agrisi ve miyokard enfarktiisii goriilebilmektedir
(70).

2.3.1.3. Gobek Kord Kam

Gobek kordon kanindan toplanan kdk hiicreler bu tip nakil i¢in kullanilmaktadir.
Kordon kan1 hematopoetik kok hiicrelerden zengin bir yapiya sahiptir. Kordon kani
nakli toplanmasinin kolay olmasi, verici i¢in risk olusturmamasi, bankalardan
temininin miimkiin olmasi, GvHH ve HLA uyumsuzlugunda toleransin diger kok
hiicre kaynaklaria gore daha iyi olmasi nedeni ile giderek kullaniminin yayginlastig

goriilmektedir.

Kordon kani toplandiktan sonra islemlerden gecirilir ve sivi nitrojende yillarca
saklanabilir. Hasta i¢in HLA uygun verici adayr bulunmamasi durumunda diinyada
bulunan ¢ok sayida kordon kani bankalari taranarak hasta i¢in uygun verici
bulunmaya ¢aligilir. Bulundugu takdirde, kordon kanlar1 depolanip saklanmig oldugu
icin temini kolaydir ve nakil siireci hizli igler. Ancak kok hiicre sayisi diisiik oldugu
icin daha c¢ok kii¢iik ¢cocuklarda tercih edilir. Son zamanlarda bu kisitlamay1 asmak

icin ¢ift gobek kordon kani nakli yapilmaya baglanmistir (71).

2.3.1.4. Allojenik hematopoetik kok hiicre naklinde hematopoetik kok hiicre

kaynag@i secimi

Hematopoetik kok hiicre naklinin yapildigi ilk yillarda HKH kaynagi olarak
uyarilmamis kemik iligi kullanirken 90'l1 yillardan sonra 6zellikle eriskin otolog ve
allojenik nakillerde G-PKKH kullanimi1 artmistir. Ayrica doku uygun vericisi
olmayan ve aciliyet gerektiren durumlarda kord kani kullanilarak HKHN yapilmaya

baslanmistir.

Periferik kan kaynakli HKH'nin yiiksek cekirdekli hiicre icermesi, toplanmasi igin
anestezi gerektirmemesi, notrofil (NE) ve trombosit engraftman (TE) siirelerinin kisa
olmasi, hastanede yatis siiresinin ve enfeksiyon sikliginin az olmasi baslica

avantajlaridir. Graniilosit koloni uyaric faktdr kullanimi, kok hiicre toplanmasi igin
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kateter ihtiyact olmasi, kii¢lik ¢ocuklarda kateter takilmasi ve aferez yontemi ile kok
hiicre toplamanin zor olmasi, kok hiicre tirtiniinde T lenfosit sayisinin yiiksek olmasi

ve kronik GvHH goriilme sikliginin artmasi ise dezavantajlaridir (2-5).

Kord kan1t HKH acisindan zengin olup matiir T lenfosit sayis1 az oldugu i¢in GvHH
goriilme sikligi azdir. Ancak cekirdekli ve CD34" hiicre sayilarinin az olmasi
nedeniyle engraftman olasiliginin daha az olusu, engrafman siirelerinin diger kok
hiicre kaynaklarina gore daha uzun olmasi, nakil iligkili enfeksiyonlarin daha ¢ok

goriilmesi ve greft kayb1 en 6nemli dezavantjlarndir (2,3).

Graniilosit koloni uyarict faktor ile uyarilmis kemik iligi kaynakli HKH'lerin
cekirdekli hiicre sayis1 yiiksek olup I-KIKH ile karsilastirldiginda engraftman daha
erken olmaktadir. Ayrica G-KiKH kullanilan nakillerde kronik GvHH sikliginin, G-
PKKH kullanilan nakillere gére daha az oldugu goriilmiistiir. G-KIKH kullanmanin
dezavantajlart ise G-CSF kullanimiyla ilgili yan etkiler, iirlin toplanmasi i¢in anestezi
gerekmesi ve toplama islemine bagli vericide yan etkilerin goriilmesi olarak

siralanabilir (2,5).

Eriskin hastalarda nakil yapilan ilk yillarda HKH kaynagi olarak kemik iligi
kullanilirken yillar gectikge G-PKKH kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaya
baslanilmistir. Graniilosit koloni uyarici faktdr kullanilarak elde G-PKKH'nin I-
KiKH'ne oranla 3 ile 10 kat CD34" ve CD3" hiicre igerdigi gosterilmistir (72).
Ayrica G-CSF kullanimina bagli olarak T hiicrelerde Thz yoniine kayma oldugu
tespit edilmistir (8). Randomize calismalar sonucunda G-PKKH'nin i-KIKH'e gére
yasam siiresi ve olaysiz yasam siirelerinin daha iyi oldugu bildirilirken kronik GVHH
rakamlarininda artig tespit edilmistir (73, 74). Ayrica yapilan benzer ¢alismalarda G-
PKKH kullanimi1 sonrasinda gelisen kronik GvHH vakalarinin daha uzun siirdiigii ve
immunsupresif tedaviye daha az yamit verdigi gosterilmistir (75). Bu bulgular
1s518inda bazi arastirmacilar kronik GvHH morbiditesi ve mortalitesinin yiliksek
olmasi nedeniyle G-PKKH kullaniminin yararli olan erken etkilerinin ortadan
kalktigini diisiinmektedirler. G-PKKH kullanim1 sonucu kronik GvHH sik goriildigi
icin ozellikle talasemi major, Fanconi aplastik anemi ve immun yetmezlik hastalarda

kullanilmamasini 6neren yayimnlar mevcuttur (76). G-PKKH kullaniminin 6zellikle
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yiiksek malignitelerde kok hiicre kaynagi olarak kullanilmasinin yararli olabilecegini

belirtmislerdir(5).

Graniilosit koloni uyaric1 faktdr ile uyarilmis kemik iliginin CD34" hiicre sayis1 I-
KIiKH oranla 1,4-1,7 kat, monosit sayis1 2 kat fazla iken, CD4"CD25" T regiilator
hiicre sayis1 degismemektedir (77-79). Dentritik hiicre (DH) 2 oranmi artarken DHy
orani degismemektedir ve DH2/DH: oran1 DH> lehine artmistir. Bu artis Thy
yoniinden Th; kayisina yol agmakta ve T hiicre duyarsizligini (hyporesponsiveness)
uyarmaktadir (37, 78, 79). Ayrica CD4* ve CD8" lenfositlerdeki VLA-4, ICAM-1 ve
LFA-1 diizeyleri baskilanmaktadir (77,79).

Kronik GvHH riskini arttirmadan engraftman siirelerini hizlandirmanm G-KiKH
kullanilarak miimkiin oldugu diisiiniilmiistiir (8). Ayrica G-KIKH kullanilan
hastalarda daha az hacimlerde kok hiicre elde edildigi icin morbiditeyi azalttig
diisiiniilmektedir (5). Ji ve ark. (90) G-KiKH ile I-KIKH kullanilan 16semili
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada CD 34" sayis1 G-KIKH grubunda yiiksek iken CD3*
hiicre sayilar1 benzer bulunmus ancak CD4* ve CD8* hiicre sayilarni G-KiKH
grubunda I-KiKH'e gére daha diisiik saptanmistir. Ayn1 ¢alismada NE ve TE siireleri
G-KIKH grubunda daha hizli iken G-KiKH kullanilan hastalarda akut GvHH
insidansi I-KIKH oranla daha diisiik saptamislardir (80). Benzer sekilde Chiang ve
ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada G-KiKH kullanilan hastalarda NE ve TE siireleri daha
kisa iken akut GvHH insidansi, relaps olasiligi, yasam siireleri ve olaysiz yasam
stireleri benzer bulunmustur. Kim ve ark. (82) yaptiklar bir bagka ¢aligmada da G-
KIKH kullanilanlarda NE ve TE siireleri daha kisa iken akut ve kronik GvHH
gelismesi G-KIKH kullanilanlarda daha az oldugu tespit edilmistir. Yasam siiresi ve
olaysiz yasam siireleri arasinda fark bulunmamustir. Bu bilgiler 1s13inda G-KIKH NE
ve TE siirelerini kisaltan ciddi GvHH gelisimini sinirlayan iyi tolere edilen ve
kullamish kok hiicre kaynagi oldugu diisiiniilmektedir (8). G-KIKH kullaniminin
yasam siiresi ve olaysiz yasam siireleri iizerine pozitif bir etkisi gosterilememistir (8,
80, 81). Literatiirde G-KIKH ve I-KIKH karsilastirildig1 baz1 yayinlar Tablo 2.3'de

gosterilmistir.

Bu bilgiler 15181nda, ¢ocukluk yas grubunda katater takilmasinin ve aferez yontemi

ile kok hiicre toplanmanin zor bir islem olmasi, G-PKKH kullanilanlarda kronik
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GvHH oranlarmin yiliksek olmasi nedeniyle graft versus 16semi etkisi istenen 10semi
hasta grubu disinda hastalarda G-KI kullaniminin daha yararli olabilecegi

diistiniilmektedir (5).
2.3.2. Verici ozelliklerinin hematopoetik kok hiicre iizerine etkisi

Birgok arastirmaci verici demografik dzelliklerinin ve laboratuar degerlerinin CD34*
hiicre sayisina etki edebilecegini gostermislerdir (9-11). Calismalarda yas, cinsiyet,
wk, viicut agirhigr (VA), viiciit yiizey alan1 (VYA), verici monosit, trombosit ve
l1okosit degerlerinin CD34" sayisinm1 etkileyebilecegini belirtmislerdir (9, 12). Wang
ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismada verici yasi ile CD34" hiicre sayisi arasinda negatif
korelasyon saptarken erkek cinsiyet ve VYA pozitif korelesyon tespit etmistir. Vasu
ve ark (9) ise yas ile negatif, VA pozitif, toplam kullanilan G-CSF dozu ile pozitif,
G-CSF kullanimi 6ncesindeki trombosit ve monosit sayilari ile pozitif korelasyon
saptamiglardir. Tek degiskenli regresyon analizinde en gli¢lii etken total kullanilan
G-CSF dozu bulunurken VA, yas, G-CSF 06ncesi trombosit ve monosit degerleri
CD34" hiicre sayisini etkileyen diger degiskenler olarak gosterilmistir. Ayni
caligmada kadin cinsiyetin ve beyaz irkin CD34" hiicre sayisi ile negatif korelasyonu
tespit edilmistir. Zhu ve ark. (83) yaptiklar1 baska bir ¢alismada CD34" hiicre
sayisini etkileyen en onemli faktoriin yas oldugunu belirtirken yas ile CD34" sayisi
ile negatif korelasyon saptanmustir. Ayni ¢alismada cinsiyetin CD34" hiicre sayisi

tizerine bir etkisi olmadig: belirtilmistir.

2.3.3. Akut Graft Versus Host Hastalhig

Akut graft versus host hastaligt (aGvHH) HKHNTmin en Onemli
komplikasyonlarindan biri olup HKHN'nin ilk 100. giinii i¢inde goriilen klasik tip ve
100. giinden sonra goriilen gec¢ baslangich tip olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Saglikli verici T hiicrelerinin alic1 antijenlerini yabanci olarak algilamasi sonucunda
alict hiicre ve dokularina karst hiicresel immiin cevap meydana gelmesi
patogenezdeki ana problemdir. K6k hiicre nakli sonrasi verici kaynakli hematopoezin
yeniden baslamasini takiben dolasima katilan verici kaynakli T lenfositleri, alicinin
hiicrelerini ve ylizey antijenlerini yabanci olarak taniyarak alici antijenlerine karsi

duyarl hale gelmektedir (84). Bu immiinolojik siire¢ T hiicre uyariminin afferent fazi
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olarak adlandirilmaktadir. Bu silirecin ardindan T hiicreleri yabanci olarak
nitelendirdikleri alic1 hiicrelerine karsi efferent fazi baslatmaktadirlar. Efferent fazda
T lenfositler, sitokinler, sitotoksik T hiicreleri (sTH) ve dogal oldiiriicii (NK)
hiicreleri stirece katilmaktadir. Akut GVHH gelisimi i¢in immiinolojik agidan saglikli
verici T hiicrelerinin olmasi, alict ve verici arasinda doku antijen uygunsuzlugunun

varlig1 ve alicinin verici lenfositlerini etkisizlestirememesi olarak siralanabilir.
2.3.3.1. Patogenez

Akut GvHH bes basamak tizerinden incelenmektedir (Sekil 2.7) (85).

Birinci basamak: Hazirlik rejimleri olarak uygulanan kemoterapi/radyoterapi
sonrasinda dokularda meydana gelen hasar sonucunda TNF-a, IL-1 ve ekstraseliiler
matriks proteini olan biglikanin salinmasi antijen prezente edici hiicreleri (APH)
aktive ederek infiize edilen siispansiyon i¢indeki lenfositlerin bolgeye gelmesini
kolaylastirir. Gastrointestinal sistemde olan hasar sonucu lipopolisakkaridlerin (LPS)
sistemik dolasima gecerek Toll-like reseptdrler vasitasiyla immun sistemi aktive

etmektedir (85, 86).

Ikinci basamak: Alict APH’leri alic1 antijenleri presente ederek verici T-hiicrelerinin
aktivasyonunu baglatmakta ve verici APH'leri ile de siirdiirilmektedir (85, 87). Bu
basamakta HLA proteinleri biliyiik 6nem tasimaktadir. HLA uyumsuzlugu ile aGvHH
arasinda siki bir iliski mevcuttur. Ancak HLA tam uygun nakillerde aGvHH biiytik
bir sorun teskil etmekte ve minor histokompatibilite antijenlerine bagl gelismektedir
(88).

Uciincii basamak: T hiicrelerinin naif, effektor, hafiza, regiilatuar, Th1/Ts1, Th2/Ts2
ve Th17'ye proliferasyonu ve diferensiasyonu gergeklesmektedir. Th1/Tsl, Th2/Ts2
ve Th17 arasinda denge sonucunda IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, IL-13, IL-17, IL-21, IL-
23, TNF-q, interferon-y, transforme edici faktor- salinimi gergeklesmektedir (85).

Dordiincii basamak: Aktive olmus T hiicrelerinin sekonder lenfoid dokulardan hedef
organlara go¢ etmesidir. Bu go¢ esnasinda kemokin resptér (CCR), selektin-integrin,
integrin-ligand etkilesimleri sonucu olusmaktadir. T hiicre tarfiginde CCRS5, CCR6
ve CCR-7 esas rolii oynamaktadir. Ayrica L-Selektin ve a4B7 integrin etkilesimide
lenfoid dokulardan hedef dokulara gogte 6nemli bir etkendir (85, 89)
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Beginci basamak: T hiicreleri hedef organa ulastiklarinda direk sitotoksik etki ile
hiicre yikimina sebep olmaktadir. Sitotoksik aktivite biiylik oranda Fas ligand-Fas ve
perforin-granzim yolaklar1 vasitasiyla olmaktadir (90). TNF iliskili apoptoz yolaklar1
GvHH'den daha ziyade GVT etkisi olusturmaktadir. Interferon-y, TNF-a, IL-2, IL-7,
IL-10 gibi salinan sitokinler 16kosit toplanmasina sebep olmakta ve doku hasarina

katkida bulunmaktadirlar (85).
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Sekil 2.7. Graft versus host hastaliginin patofizyolojisi (85)

APC: Antijen prezente eden hiicreler, [FN-y: interferon-y, MHC: Major histokompatibilite kompleksi,
TRAIL: tumor nekroz faktor iligkili apoptozis, Treg: T regiilator hiicreler.

Akut GvHH'de tartismalar T hiicreler lizerine odaklansa da B hiicrelerin de GvHH
gelisimine katkis1 bulunmaktadir. B hiicreler antijen prezentasyonu, sitokin iiretimi
ve antikor olusum basamaklarinda rol oynamaktadir. Yapilan retrospektif bir
analizde kok hiicre ile birlikte infiize edilen B hiicre sayis1 ile GvHH arasinda iligki

saptanmig ve B hiicre sayisi arttikga GVHH insidansinin arttigi belirtilmistir (85).
2.3.3.2. Risk faktérleri ve insidans
Akut GvHH i¢in risk faktorleri iyi tanimlanmis olup en oOnemlisi HLA

uyumsuzlugudur. Diger risk faktorleri ileri yas, akraba dis1 vericiden nakil yapilmasi,

23



alici-verici arasinda cinsiyet farki olmasi, vericinin immunolojik olarak duyarlanmasi
(hamilelik, transfiizyon Oykiisii), hazirlik rejiminin yogun olmasi, malign hastalik
olmasi, periferik kan kaynakli kok hiicre se¢imi, TNF-o, IL-10, interferon-y
polimorfizmi gibi genetik yatkinlik olmasi ve alict CMV seropozitifligi olarak

siralanmaktadir (84, 91).

Allojenik tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde aGvHH goriilmesi %40 oraninda
bildirilmektedir. International Bone Marrow Transplantation Registry (IBMTR)'nin
630 allojenik tam uyumlu kardesten yapilan nakil serisinde evre II-1V ve evre I11-1V
aGvHH goriilme insidansi sirasiyla %28 ve %11 olarak bildirilmistir (92). Akraba
dis1 nakiller ise HLA uyumsuzlugunun derecesi aGvHH insidansi etkilemektedir.
Doksanlt yillarin sonlarinda HLA-A,B ve DRBI alel uyumu ile yapilan nakillerde
evre I11-IV nakil insidanst %30-50 oranlarinda bildirilmekteyken giliniimiizde HLA
A,B,C,DRBI ve DQBI alellerinin taranmasi ile %8-11 oraninda tespit edilmektedir
(84, 93).

Kok hiicre kaynagi olarak kord kani secilen nakillerde aGvHH goriilme olasiligi daha
azdir. HLA uyumsuz (4/6, 5/6) kord kanindan yapilan nakillerde goriilen aGvHH
insidansi, HLA tam uyumlu kardesten yapilan nakillere benzer sonu¢ vermektedir.
Bu durumun tersine PKKH kullanim1 sonras1 aGvHH goriilmesi kemik iligi kaynakl
kok hiicre kullanimina gére daha yiiksektir . Yapilan bir meta analizde PKKH'nin
kemik 1iligi ile karsilastirildiginda aGvHH insidansiinin 1,16 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (94).

2.3.3.3. Klinik bulgular

Akut GvHH'nin en sik goriilen bulgular1 deride eritematéz dokiintii, sarilikla
karekterize hepatit ve gastroenterit tablosudur. Bu bulgular tek basina goriilebilecegi
gibi li¢li birlikte aym1 anda da goriilebilmektedir. Yapilan caligmalarda akut
GvHH'nin %81'1 deri bulgulari, % 54"t gastrointestinal bulgular ve % 50'si karaciger
bulgular ile ortaya ¢ikmaktadir (85).

Cilt bulgulari: Akut GvHH'de siklikla ilk ortaya ¢ikan klinik bulgu kasintili
makiilopapiiler lezyonlardir. Erken evrede makulopapiiler dokiintii siklikla boyun,

omuzlar, avug i¢leri ve ayak tabanlarinda goriilmektedir. Hastalik ilerledik¢e eritemli
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lezyonlar gdgiise, sirta ve karm bdlgesine yayilabilir. Ileri evrelerde tiim viicuda
yayllmakta ve  Stevens-Johnson sendromu benzeri biilloz  lezyonlar
gorilebilmektedir. Cilt bulgularinin patolojik incelemesinde diskeratotik epidermal
keratinositler, lenfosit ekzositozu, perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ve bazal

kriptlerde apoptozis goriilmektedir (85).

Karaciger bulgular:: Safra kanal hasarina bagl olarak kolestaz goriilmekte ve bunun
sonucunda hiperbilirubinemi ortaya ¢ikmaktadir. Serum bilirubin diizeyi tutulumun
ciddiyetini belirlemede 6nemlidir. Nakilin diger komplikasyonlarindan [Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS), toksik hepatit, viral enfeksiyon, sepsis] ayirt
edilmelidir. Ayirc1 tan1 yapmak icin karaciger biyopsisi gereklidir ancak hastalarin
cogunda trombositopeni ve koagiilopati olmasit nedeniyle biyopsi yapilmasi her
zaman mimkin olmamaktadir. Akut GvHH tanisi1 i¢in karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ile birlikte karaciger disi doku bdlgelerinden yapilan biyopsi
yararli olmaktadir (95). Karaciger biyopsisi yapilan olgularda safra kanallarinda atipi
ve dejenerasyon, epitelyal hiicre kaybi, kiiciik safra yollarinin lenfositik infiltrasyonu

ve perikolonjit goriilebilmektedir (85).

Gastrointestinal sistem bulgulari: Kramp tarzinda karin agrisi, ishal, hematogezya,
bulanti-kusma ve ileus gibi semptomlar goriilmektedir. Tutulumun ciddiyetini ishal
voliimii belirlemektedir. Akut GvHH goriilen ishal sekretuar vasiftadir ve oral alim
kesildikten sonra da devam edebilmektedir. Ayirici tanida Clostridium difficile koliti,
CMV enteriti, HSV veya candida dzefegati, gastrit ve iilser akla getirilmelidir. ince
barsak biyopsisinde bazal kriptlerde apoptotik cisimcikler, kript abseleri, epitel

yiizeyinde hiicre kayb1 ve diizlesme goriilmektedir (85).

Diger sistem bulgulari: Timus fonksiyonlarinda azalma, lenf bezlerinde kii¢iilme,
hipogamaglobulinemi, sitopeni (6zellikle trombositopeni), fotofobi, hemorajik
konjuktivit, lagoftalmi gibi g6z bulgulari, nefrit, nefrotik sendrom gibi renal tutulum

gozlenebilmektedir (85).

2.3.3.4. Akut graft versus host hastaligi tamis1 ve klinik derecelendirilmesi

Akut GvHH Glucksberg (96) tarafindan olusturulan ve IBMTR Keystone

konferansindan diizenlenen evreleme kriterleri kullanilmaktadir (97). Akut
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GvHH'nin organ tutulum derecesine gore evrelendirilmesi Tablo 2.2'de, genel

evrelendirilmesi Tablo 2.3'de gosterilmistir.

Akut GvHH'de baz1 plazma biyomarkerlarinin yararli oldugu gosterilmistir. Cilt
tutulumunda elafin (peptidaz inhibit6r-3), GIS tutulumunda islet derive 3-a plazma
diizeylerinde artis gosterilmistir (85, 98). Bu iki plazma biyomarkerinin IL-2
reseptor-o, TNF reseptor-1, hepatosit biiyiime faktori ve IL-8 ile kombinasyonu
GvHH tedavi yanitinin ve mortalite olasiligimin degerlendirilmesinde yararli oldugu

belirtilmistir (85).
2.3.3.5. Graft versus host hastali@inin 6nlenmesi

Immunsupresif tedavi GvHH gelisimini onlemek icin kullanilan bir tedavi
secenegidir. Kisa siireli metotreksat kullanimi ve kalsindrin inhibitorlerinin
(siklosporin ve takrilimus) kullanimi en ¢ok tercih edilen immun supresif tedavi
yontemidir. Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek piirin sentezini
engellemekte ve T hiicreleri baskilamaktadir. Kalsindrin inhibitorleri ise T
hiicrelerinin IL-2 tarafindan stimule edilip ¢ogalmasini engellerken engraftman
baskilanmasi, bobrek ve KC fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, trombotik
mikroanjiopati, posterior reversible ensefalopati sendromu gibi yan etkileri de
bulunmaktadir. Inosine monofosfat dehidrogenaz inhibitérii olan mycophenolate
mofetil ve rapamisin (mTOR) inhibitdrii olan sirolimus immunsupresyon amagli
kullanilan diger ilaglardir. Immunsupresyon yaninda GIS sterilizasyonu saglamak

amactyla siprofloksasin kullanimi1 GVHH gelisimi azaltmaktadir (84, 85).
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Tablo 2.2. Akut graft versus host hastaliginin klinik evrelendirilmesi

Organ Tutulumu /Evre/Organ Tutulum Derecesi

Deri Tutulumu
e Evre I: Makulopapiiler dokiintii viiciidun <%25
e Evre II: Makulopapiiler dokiintii viiciidun %25-50
e Evre III: Makulopapiiler dokiintii viiciidun >%50

e Evre IV: Generalize eritrodermi, deskuamasyon ve biil formasyonu

Karaciger Tutulumu
e Evre I: Bilirubin 2-3 mg/dI
e Evre Il: Bilirubin 3,1-6 mg/dl
e Evre IlI: Bilirubin 6,1-15 mg/dl
e Evre IV: Bilirubin >15 mg/dl

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

e Evre I: 10-15 ml/kg/gaita/giin veya biyopsi ile iist GIS tutulumu+
e Evre Il: 16-20 ml/kg/gaita/giin

e Evre lll: 21-25 ml/kg/gaita/giin

e Evre IV: >25 ml/kg/gaita/giin

Tablo 2.3. Akut graft versus host hastaliginin genel evrelendirilmesi
Genel Evreleme Sistemi

Genel Evre |
e Cilt tutulumu Evre 1,11
Genel Evre 1l
e Cilt tutulumu evre 111 veya KC tutulumu evre | veya GIS tutulumu evre |
Genel Evre 111
e KC tutulumu evre II-1II veya GIS tutulumu evre II-1V
Genel Evre IV

e Cilt tutulumu evre IV veya KC tutulumu evre IV

Graft versus host hastaliginin merkezinde T hiicreleri oldugu i¢in kok hiicre
verilmeden O6nce T hiicre deplesyonu yapilmast GvHH gelisimini azaltmaktadir.

Ancak graft kaybi, hastalik tekrarlamasi1 ve firsatgr enfeksiyonlarin goriilmesi gibi
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riskler mevcuttur. Ayrica HLA uyumsuz nakillerde in vivo anti-CD52 antikoru olan
alemtuzumab ve ATG ile T hiicre deplesyonu yapilmast GvHH goriilmesini 6nemli

Ol¢iide azalttig1 gortilmustiir (84, 85, 95).

2.3.3.6. Akut graft versus host hastaliginin tedavisi

Kortikosteroid (KS) tedavisi evre II-IV akut GvHH tedavisinde altin standart olup
lenfotoksik etkisi ve proinflamatuar sitokinleri baskilayarak etki etmektedir.
Randomize klinik ¢alismalarda 2 mg/kg/giin ideal baslangi¢ dozu olup klinik yanit
alindiginda doz azaltilmalidir (85). Kortikosteroid tedavisine bes giin i¢inde yanit
alinmadiysa ikinci tedavi modaliteleri diisiiniilmelidir. Ikincil tedavi olarak
ekstrakorporyel fotoferez (ECP), pentostatin (adenozin deaminaz inhibitori),
sirolimus, mikofenolat mofetil, monoklonal antikorlar (daclizumab; IL-2 reseptor
antagonisti, etanercept; TNF-a antikoru) ve mezenkimal kok  hiicre
kullanilabilmektedir (84). Evre I cilt tutulumu olanlarda topikal steroidlerin, agir cilt
tutulumu olan hastalarda ECP'nin, GIS tutulumu olanlarda oral beklometazonun

faydali oldugu gosterilmistir (85).
2.3.3.7. Akut graft versus host hastaliinin prognozu

Cocuklarda aGvHH'nin prognozu ile ilgili tanimlayict ¢alismalar bulunmamaktadir.
Ancak en 6nemli prognoz gostergesi KS tedavisine alinan yanittir. Tam yanit alinan
hastalarin 5 yillik yasam olasig1 %50 iken tam yanit alinamayan hastalarda %30
olarak bildirilmektedir (99). Kortikosteroid ile tedavi edilmis 443 hastanin
incelendigi calismada hastalarin %55'1 KS tedavisine yanit verirken GVHH derecesi
ile KS tedavisine yanit verilmesi arasida ters iliski oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada akut GvHH tanis1 olan hastalarin %42'sinde kronik GvHH gelistigi
bulunmustur (100).

2.3.4. Kronik Graft Versus Host Hastahid

Kronik graft versus host hastaligi (kGvHH) multisistem tutulumun eslik ettigi
alloimmun ve otoimmun bir tablo olup HKHN'in ge¢ donemde morbidite ve

mortaliteden sorumlu en Onemli komplikasyonudur. Kronik GvHH'min zaman
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sinirlamas1 yoktur. Bazi durumlarda aGvHH ile net olarak ayrilamayan klinik

ozellikler gézlendiginde kronik overlap sendrom olarak adlandirilmaktadir (101).
2.3.4.1. Patogenez

Kronik GvHH patogenezi halen net olarak aydinlatilabilmis degildir. Kronik GvHH
otolog ve singeneik nakillerden sonra gdzlenmemesi alloreaktiviteyi dnemli hale
getirmektedir. Yasla birlikte kGvHH'de artis gozlenmesi timus fonksiyon
bozuklugunun patogenezde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Akut GvHH
kGvHH gelismesi i¢in en 6nemli risk faktorii olsa da biyolojik olarak birbirlerinden
farklt iki durumdur (102). Akut GvHH olmadan de novo kGvHH vakalart bunu
desteklemektedir (100). Birgok arastirmaci verici kaynakli T hiicre allorekativite ve
otorekativite kaynakli immun disregiileasyonu patogenezden sorumlu oldugunu
diistinmektedir. Ayrica bazi kronik GVHH hasta serilerinde sistemik lupus
eritematozis, romatoid artrit, multiple sklerozis gibi otoimmiin hastaliklarla benzer
sekilde CD4"CD25"FoxP3* T regiilatuar hiicre sayilarinda disiiklik saptanmistir
(103-106). Aktive olmus immun cevap timus ve periferik mekanizmalariin
kontrolunden gecememektedir (102, 103). Bu bilgiler 1s18inda olusan patolojik
immun cevap inflamatuar sitokinlerin (IL-18, IL-6, IFN-y, TNF-a), fibroze edici
sitokinlerin (transforme edici biiyiime faktorii-B), sitolitik mekanizmalarin, B hiicre

aktivasyonu sonucu antikor olusumunun etkisi ile doku hasar1 olugturmaktadir (107).
2.3.4.2. Risk faktorleri ve insidans

Kronik GvHH gelismesi agisindan yiiksek risk olusturan durumlar;
e Akut GvHH o6ykiisii
e HLA uyumsuzlugu
e Kadn vericiden erkek alictya nakil yapilmasi
e Periferik kan kaynakli kok hiicre kullanilmasi

e Verici lenfosit infiizyonu
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Kronik GvHH gelismesi agisindan diisiik risk olusturan durumlar;
e Yiiksek CD34" hiicre sayisi
e Diisiik CD34" hiicre sayis1 (Kemik iligi kaynakli nakil)
e Hizli engraftman olmasi
e CMV seropozitifligi veya reaktivasyonu
e Kronik myeloid l6semi veya aplastik anemi grubuna nakil yapilmasi

e GvHH profilaksisinde kortikosteroid kullanilmas1

HLA uyumlu kardesten yapilan PKKH kullanilan nakillerde kGvHH insidans1 %40-
80 oraninda bildirilmektedir (108, 159). Yapilan bir meta analiz ¢alismada PKKH
kullantminin kemik iligi kaynakli kok hiicre kullanimi ile karsilastirildiginda kGvHH
olasiligin1 1,66 kat arttirdigr gosterilmistir (110). HLA uyumlu kardes vericiden
yapilan G-PKKH ve G-KIiKH koék hiicre kullanilan nakillerde kGvHH oranlar
sirastyla %80 ve %22 olarak bildirilmistir (111).

2.3.4.3. Klinik Bulgular

Kronik GvHH'de klinik bulgular HLA uyumlu kardes nakillerinde ortanca 4,5 ay,
akraba dis1 uyumlu nakillerde de ortanca 4 ay icinde gelismekte iken vakalarin %5'
1 y1l sonra ortaya ¢ikmaktadir. Kronik GvHH tanis1 i¢in kGvHH klinik 6zelliklerini
tastyan en az bir organ tutulumu gerekmektedir. Kronik GvHH'de deri tutulumu
%65-80, agiz tutulumu %48-72, KC tutulumu %40-73, goz tutulumu %18-47, GIS
tutulumu/kilo kayb1 %16-26, akciger %10-15, 6zefagus %6-8 ve eklemler %2-12

oraninda gozlenmektedir (107).

Cilt tutulumu: Poikiloderma, liken planus benzeri erupsiyon, sklerotik degisiklikler,
morphea benzeri siiperfisyal sklerotik degisiklikler, liken sklerozis benzeri
degisiklikler cilt tutulumu i¢in diagnostiktir. Pigmentasyon kaybi ise cilt tutulumu
icin  karakteristiktir. Ayrica terleme bozuklugu, hipo-hiperpigmentasyon da
goriilebilmektedir (112).
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Twrnaklar ve sa¢ tutulumu: Tirnaklarda bombelesme, kirilma, onikolizis, tirnak kaybi
gibi distrofik degisiklikler tirnak tutulumu i¢in karakteristiktir. Saclarda kismi veya
tam alopesi karakteristik bulgular iken saglarda erken beyazlama, incelme ve kirilma
goriilmektedir (112).

Agiz tutulumu: Liken planus benzeri degisiklikler, hiperkeratik plaklar (16koplaki),
agiz hareketlerinin sklerotik degisiklikler nedeniyle azalmast kGvHH agiz
tutulumunun diagnostik ozellikleridir. Ayrica agizda kuruluk, mukoseller, mukozal

atrofi ve tlserler goriilebilmektedir (112).

Goz  tutulumu: Gozde kuruluk, yanma, batma, sikatrisyel konjuktivit,
keretokonjuktitis sicca ve punktat keratopati kGvHH goriilen karakteristik
ozelliklerdir. Ayrica fotofobi, periorbital hiperpigmentasyon ve Dblefarit
goriilebilmektedir. Yeni gelisen goz kurulugu tespit etmek igin schirmer testi

kullanilabilir ve 5 dakikada <5 mm olmasi tan1 koymada yararlidir (112).

Gastrointesitinal sistem tutulumu: Endoskopi ile Ozefegial web, striktir ve
konsantrik halka GIS tutulumu i¢in diagnostik 6zellikler iken erozyon ve iilserlerde
karakteristik Ozellikleridir. Ayrica kilo kaybi, bulanti-kusma, ishal ve istahsizlik
goriilebilmektedir (112).

Karaciger tutulumu: Karaciger tutulumu akut ve kronik GvHH igin benzer 6zellikler
tasimaktadir. Bilirubin yiiksekligi ile seyreden kolestaz ve alkalen fosfataz yiiksekligi
goriilebilmektedir (112).

Akciger tutulumu: Bronsiolitis obliterans akciger tutulumunun tek diagnostik
tutulumudur. Oksiiriik, wheezing ve dispne klinik dzellikleridir. Solunum fonksiyon

testinde yeni gelisen obstruktif akciger 6zellikleri sergilemektedir (112).

Kas-iskelet sistemi: Ozellikle diz ve dirsekte goriilen fasiyal tutulum, eklem sertligi
ve kontraktiirler, fasiit kas iskelet sistemi tutulumunun diagnostik 6zellikleridir.

Ayrica miyozit, kas kramplarii atralji ve artrit goriilebilmektedir (112).

Hematopoetik ve immun sistem: Sitopeni, hipogammaglobulinemi veya

hipergammaglobulinemi, otoimmun hemolitik anemi ve idiyopatik trombositopenik
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purpura goriilebilmektedir. Trombosit sayis1 < 100.000/uL olmas1 kotii progoz ile
iliskilidir (112).

Diger sistem tutulumlari: Serozit (perikardiyal, plevral, asit), periferik noropati,

miyastenia gravis, nefrotik sendrom goriilebilmektedir (112).
2.3.4.4. Kronik graft versus host hastahginin skorlamasi ve derecelendirilmesi

Kronik GvHH hastalik derecelendirilmesinde eskiden kullanilan smirli ve ciddi
hastalik siniflandirmasinin tedavi iligkili mortaliteyi analiz etmede yetersiz oldugu
anlasildiktan sonra National Institutes of Health (NIH) tarafindan kGvHH skorlama
ve klinik derecelendirme sistemi olusturuldu (112). Kronik GvHH klinik bulgular
diagnositk ozellikler, karakteristik ozellikler, diger oOzellikler ve ortak oOzellikler
olmak tizere simiflandirildi. Diagnostik Ozellikleri tasiyan klinik bulgular ileri
inceleme gerektirmeden kGvHH olarak kabul edildi. Karakteristik 6zellikleri tagiyan
ozellikler aGvHH'de gozlenmeyen bulgular olsa da tani i¢in ileri inceleme yapilmasi
gerektigi bildirildi. Diger ozellikleri tasiyan klinik bulgularin kGvHH nadir
gozlendigi ve tartigmali bulgular oldugu bildirilirken tek basma kGvHH
diistindiirmeyecegi bildirildi (112).

Klinik o6zelliklerin organ tutulumunun derecesine gore skor sistemi olusturuldu.
Organ tutulumu yoksa 0, Hafif derecede tutulum 1, orta derecede tutulum 2, ciddi
organ tutulumu 3 puan olarak skorlandi (112). Organ tutulum skoruna goére hastalik

derecelendrilmesi Tablo 2.4'de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Kronik graft versus host hastaligi derecelendirilmesi

Organ/Bolge Sayisi Hafif Orta Agir
1 organ/bolge 1 puan 2 puan 3 puan
2 organ/bolge 1 puan 2 puan 3 puan
3 veya daha fazla organ/bolge - 1 puan 3 puan
Akciger tutulumu - 1 puan 2 puan
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2.3.4.5. Kronik graft versus host hastaliinin tedavisi

Kronik GvHH'de tedavinin amaci immunolojik aktivasyona bagli gelisen doku
yikimin1 Onlemek, semptomlar1 yatistirmak, hastalik progresyonunu onlemek ve
GvHH iligkili mortaliteyi azaltmak olarak siralanabilir (101). NIH siniflandirmasina
gore hafif hastalik olanlarda lokal tedaviler yeterli olurken orta ve agir hastalik
olanlarda sistemik immun supresif tedavi uygulanmalidir (112). Primer sistemik
tedavide KS'lerin siklosporin ile kombinasyonu kullanilmaktadir (107). Prednizolon
1 mg/kg/giin/tek doz olarak baslanirken siklosporin efektif kan seviyesi saglayan
dozda verilmelidir. Immunsupresif tedaviden sonra hastalik stabil olarak kaliyorsa ya
da cevap alintyorsa prednizolon haftalik %25 doz azaltilarak 4 haftada hedef doz giin
asirt 1mg/kg olacak sekilde doz azaltilmasi yapilmalidir. Hastalar 3 aylik periyodlar
ile degerlendirilmeli ve tamamamen diizelme saptandiysa steroid 2 hafta aralar ile
doz azaltilarak kesilmelidir. Eger hastanin klinigi ayn1 devam ediyorsa tedaviye doz
azalilmadan devam edilmelidir. Ug¢ aylik periyodlarda hastalik progresyon

gosteriyorsa kurtarici sekonder immunsupresif tedavilere gegilmelidir (101).

Kortikosteroid igeren primer tedaviye yanit alinamiyorsa, primer tedavi altinda
progresyon gelisiyorsa ve primer tedavi ile stabil hastalik 4-12 hafta devam ediyor ve
steroid doz azaltimi1 yapilamiyorsa sekonder immunsupresif tedavi baslanmalidir.
Sekonder immunsupresif tedavi kapsaminda mikofenolat mofetil, takrolimus, ECP,
sirolimus, pentostatin, rituximab ve yliksek doz kortikosteroid kullanilmaktadir

(101).
2.3.4.6. Kronik graft versus host hastahi@imin nakil sonuclarina etkisi

Relaps olmadan mortalite: Hematopoetik kok hiicre naklinin 2. yilindan sonra
gelisen Oliimlerin en biiyiik sebebi kGvHH'dir. Kronik GvHH'nin ciddiyeti attikca
NRM de artmaktadir. En 6nemli 6lim sebebi kGvHH bagli organ yetmezlikleri
sonucu olusan gelisen enfeksiyonlardir (107). De novo kGvHH'de ise yasam siireleri
degismemektedir. Relaps olmadan mortalite riskini arttiran etkenler coklu organ
tutulumu, tan1 aninda trombositopeni olmasi (trombosit sayist < 100.000/uL),
aGVvHH sonrasi1 progresf baslangic sergileyen kGvHH, hiperbilirubinemi ve tani

aninda yaygin cilt tutulumu olarak siralanmaktadir (112).
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Yasam kalitesine etkisi: Fiziksel ve fonksiyonel islevlerde kisitlamaya sebep oldugu
icin kGvHH hastalarinin yasam kalitesi azalmaktadir. Kronik GvHH sonrasi sosyal

aktivitelerde azalma goriilmekte ve yasam siireleri kisalmaktadir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma grubunun secilmesi

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kemik 1ligi Nakil Unitesi’nde Nisan 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda,
vericiden kemik iligi toplanarak HKHN yapilan 64 hasta ve vericisi ¢alismaya alindi.
Calismaya dahil edilen vericiler arasinda HKH toplanmadan dnce G-CSF uygulanan

ve uygulanmayanlar mevcuttu.

Bu ¢aligma Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (17.12.2013/2013-072).

Calismaya alinma olciitleri:

1. Akraba i¢i nakil yapilmis olmast
2. Tam HLA uyumu olmasi

3. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmasi

Calismadan dislanma dlciitleri

1. Otolog HKHN yapilmis olmasi

2. Tam HLA uyumu olmamasi

3. Kok hiicre kaynagi olarak periferik kan veya kord kani kullanilmasi
4

Hastanin halen Kemik iligi nakil {initesinde yatiyor olmasi
3.2. Cahisma gerekcesi ve amaci

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre naklinde G-CSF ile uyarilmis kemik iligi kok
hiicresinin nétrofil ve trombosit engraftmani, akut ve kronik GvHH gelisimi, erken
komplikasyonlar, enfeksiyon, sagkalim ve relaps iizerine olan etkisini belirlemek,
hematopoetik kok hiicre verici Ozelliklerini tanimlanmak, G-CSF’in kok hiicre
tizerine olan etkisini belirlemek, kullanilan iki ayr1 G-CSF preperatinin farkliliklarini

belirlemek ve bu verileri G-CSF almamis dondr vericileriyle karsilastirmaktir.
3.3. Geriye doniik olarak arastirilan veriler

Hasta tibbi kayitlar1 hastane merkezi bilgi sistemi (SARUS), ¢ocuk KITU arsiv

dosyalar1 ve EBMT formlar1 geriye doniik olarak incelenerek elde edildi. incelenen
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ozellikler sunlardi:

A. Hasta Ozellikleri

1. Hastanin yasi, cinsiyeti, viicut agirhigi

2. Nakil endikasyonu olusturan hastalik

3. Nakil 6ncesi hastaligin durumu

B. Verici Ozellikleri

o

7.

. Yas, cinsiyet, viicut agirligi ve viicut yiizey alanm
. Verici ve alic1 doku uygunlugu

1
2
3.
4

G-CSF kullanim1 ve kullanildi ise G-CSF preperatinin jenerik adi ve dozu
G-CSF kullanilanlarda G-CSF o6ncesi ve sonrasi, G-CSF kullanilmayanlarda
nakil 6ncesi tam kan sayimi verileri

Kok hiicre tizerinde islem yapilip yapilmadigi

Toplanan kok hiicre hacmi, total ¢ekirdekli hiicre sayis1 ve CD34" hiicre
sayisl

Kok hiicre laboratuarinda tiretilen BFU-E ve CFU-GM koloni sayilari

C. Nakil Ozellikleri

1.
2.
3.

Nakil tarihi
Hazirlik rejimleri

Graft versus host hastalig1 profilaksisinde kullanilan ilaglar

D. Nakil Sonuglar

© N o g B w0 D

Izlem siiresi

Notrofil engraftman zamani

Trombosit engraftman zamani

SOS goriiliip goriilmedigi, varsa evresi

Akut GVHH gortiliip goriilmedigi, varsa yeri ve evresi

Kronik GVHH goriiliip goriilmedigi, varsa yeri ve evresi

HKHN erken komplikasyonlar1 (engraftman sendromu)

Mukozit goriliip goriilmedigi, varsa evresi ["National Cancer Instute

Common Toxicity Criteria” modifiye versiyon 4’e gore evrelendirilmistir

(113)]
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9. Kimerizm sonuglar1

10. Nakil iligkili mortalite

11. Relaps ve otolog geri doniis goriilmesi ve zamani
12. Genel sagkalim orani

13. Olaysiz sagkalim orani
3.4. Vericinin saptanmasi ve secimi

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmasina karar verilen hastalarin olas1 verici(ler)i
saptamak amaciyla aile i¢i (anne, baba, kardes) HLA doku tiplendirme caligmalari
yapildi. Anne ve babadan HLA A, B, C, DR, DQ, DP arastirilmast yapilirken, hasta
ve kardeslerinden HLA A, B, DR taramalar1 yapildi. Verici olarak ilk dnce kardes
uyumu arandi. HLA 6/6 uyumlu olan kardesler verici aday1 secildi. Birden fazla
uyumlu kardes oldugunda ise yas, viicut agirligi, cinsiyet, kan grubu, dogum Oykiisii
ve verici sagligl géz onilinde bulundurularak en uygun verici aday olarak se¢ildi. Eger
kardeslerden uyumlu verici saptanmadi ise HLA tam uygun (10/10 ya da 9/10) anne
veya baba verici adayi olarak se¢ildi. Vericilere genel sistemik muayene yapildiktan
sonra tam kan saymmi, periferik yayma, biyokimya, hemostaz parametreleri
(protrombin zamani, INR, aktive parsiyel tromboplastin zamani), viral panel (HBs
antijeni, antiHbs antikoru, anti-HCV, Anti-HIV, sitomegalovirus IgM/IgG,
toxoplazma IgM/IgG, Rubella IgM/IgG, Herpes simpleks Tip 1-2 IgM/IgG), postero-
anterior akciger grafisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi testleri yapildi.
Degerlendirmeler sonucunda nakil agisindan herhangi bir sakinca bulunmayan aday
kok hiicre vericisi olarak belirlendi. Kok hiicre vericileri 0-12 yas, 12-18 yas ve >18

yas olmak tizere 3 gruba ayrildu.
3.5. Hematopoetik kok hiicre toplanmasindan énce G-CSF uygulanmasi

Alicr viicut agirhiginin verici viicut agirhgindan fazla ya da yakin olup toplanacak
cekirdekli hiicre sayisinin yetersiz olacag (<2x10%/alic1 agirlig1) diisiiniilen vericilere
hematopoetik kok hiicre toplanmasindan dnce G-CSF subkutan olarak, 3 giin, 10
mcgr/kg/dozda uygulandi. Graniilosit koloni uyaric1 faktor preperatlar1 kok hiicre
toplanmas: doneminde hastane eczanesi stoklarinda yeterli olarak bulunan

preparatlara gore secildi [filgrastim (Leucostim®), lenograstim (Granocyte®)].
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3.6. Hematopoetik kok hiicre toplanmasi ve hazirlanmasi

Vericilerden ameliyathanede genel anestezi altinda, steril kosullarda, kemik iligi
aspirasyon igneleri ve heparinli enjektorler kullanilarak, her iki posterior iliak
krestten ¢oklu aspirasyon uygulanarak kemik iligi toplandi. Alinan kemik iligi
pihtilasmamasi i¢in 1/7 oraninda asit sitrat dekstroz (ACD) eklenmis 6zel kemik iligi
toplama torbasina aktarildi (BioAccess, USA). Nakil dncesi aliciya verilmesi gereken
total ¢ekirdekli hiicre sayis1 ve CD34" hiicre sayis1 hesaplandi. Kemik iligi toplama
islemi sonlandirilmasina yakin toplanan 6rnekten hiicre sayimi yapilarak hedef hiicre
sayisinin toplanmasi saglandi. Belirlenen hacimde kemik iligi toplandiktan sonra
850, 500 ve 200 um'lik filtrelerden gegirilerek transfer torbasina aktarildi. Toplanan
iiriin tasima kabi1 i¢inde Kok Hiicre Laboratuvarina getirildi. Laminar akim kabini
icinde tiriinden ¢ekirdekli hiicre, CD34" hiicre sayimi, koloni olusturucu iinite (CFU)

kiiltiirli ve standart kiiltiirler i¢in 6rnekler alindi.

Cekirdekli hiicre sayimmui i¢in LH-780 model Beckman Coulter marka cihaz ile lazer
okuma yontemi kullanildi. CD34 sayimi i¢in Beckman Coulter Navios marka akim
sitometri cihazi kullanildi. Tiim monoklonal antikorlar (MA) Beckman Coulter
firmasina aitti. Sayim icin iki tiip hazirlandi. Birinci tiipe Floroscein isotiyosiyanat
(FITC) ile isaretlenmis CD45 MA ile 7-aminoaktinomisin floresan boyasi eklenerek
hiicre canlilig tespit edildi. Diger tiipe ise Phycoerythrin (PE) ile isaretli CD34 ve
FITC ile isaretli CD45 MA’lan1 eklendi. Oda sicaklifinda 15 dakika inkube
edildikten sonra 2 cc eritrosit lizis solusyonu eklenerek 10 dakika daha inkube edildi.
Elde edilen karisim kullanilarak akim sitometri cihazinda standart yontemle canli

CD34" hiicre sayis1 tespit edildi.

Kok hiicre torbasindan CD34 sayimi i¢in aliman ornegin bir kismi ise BFU-E ve
CFU-GM kolonilerinin olusturulmasinda kullanildi. Bu islem igin i¢in kok hiicre
steril falkon tiipe alindiktan sonra ilizerine amonyum klorit eklendi. Eritrositleri
uzaklastirmak amaciyla 10 dk vorteks cihazinda gevrildi. Daha sonra 5 ml %2’lik
Fetal Bovine Serum (FBS) (BIOCHROM, Germany) eklenip 1000 devirde 15-20
dakika, oda 1sisinda santrifiij edildi (Eppendorf Centrifuge-5702, Germenay).
Stipernatan kisim dokiildiikten sonra kalan kisma tekrar 5 ml %2 FBS eklendi ve 300
devirde 10 dk daha santrifiij edildi. Stipernatan kisim dokiiliip % 2’lik FBS ile yeni
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bir diliisyon yapildiktan sonra yar1 kat1 besiyeri olan metil seliiloz (MethoCult™
H4434 Classic, Canada) igerisine eklendi. Bu karigimdan 3 ml alindarak 2 adet petri
kabina (Cell Star, Germany) ekildi. Inkiibatdrde (Eppendorf, new Brunswick Galaxy
170 R Series CO2 Incubators, Germany), steril kosullarda 37 derece 1sida, %5 CO2

basinci altinda 14 giin siire bekletildikten sonra koloni sayimlar1 yapildi.

Kok hiicre iiriiniiniin hacmi ve agirligi kayit edildikten sonra ¢ekirdekli ve CD34
hiicre sayilar1 hesaplandi. Eger alict ve verici arasinda major ABO kan grubu
uygunsuzlugu mevcut ise eritrosit uzaklagtirmasi, minor ABO kan grubu
uygunsuzlugu mevcut ise ve antikor titreleri yiiksekse plazma uzaklastirmasi yapildi.
Eritrosit uzaklastirmasi i¢cin kok hiicre {iriin torbasina steril biyogiivenlik kabini
icinde 1/6 oraninda %6°’lik Hidroksietil Starch (Varihes, Eczacibagi-Baxter) eklendi.
Uriin torbasi sabitlendikten sonra 30 dakika bekletildi. Altta yer alan eritrosit
tabakasi atik torbasina alinarak kalan kisim kullanildi. Plazma uzaklastirmasi i¢in
kemik iligi +4°C'da, 3000 devirde, 5 dakika santrifiij edildi (Heraeus Cryofuge 55004,
USA).

3.7. Hazairhk rejimleri
Hastalara tanilarina gore verilen hazirlik rejimleri Tablo 3.1'de gosterildi.

Tablo 3.1. Hasta tanilarina gore kullanilan hazirlik rejimleri

Hastalik Tipi Hazirhk Rejimi

Akut Lenfoblastik Losemi Busulfan-Siklofosfamid

Total viicut 1s1nlamasi-Vepesid

Total viicut 1sinlamasi-Siklofosfamid
Akut Miyeloblastik Losemi Busulfan-Siklofosfamid
Busulfan-Siklofosfamid-Melfelan
Talasemi Major Busulfan-Siklofosfamid
Busulfan-Siklofosfamid-Thiotepa

Pesaro protokol 26

Fanconi aplastik anemisi Fludarabin-Siklofosfamid-Anti Timosit Globulin
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3.8. Hastalarin izlemi

Hastalar hazirlik rejiminin baslangicindan, taburcu oluncaya kadar “Kemik iligi
Nakil Unitesi”nde, laminar hava akimli, HEPA-filtreli tek kisilik odalarda takip
edildi. Tiim hastalara hazirlama rejimi 6ncesi ¢ift lumenli Hickman kateter takildi.
Hastalarin kan basinci, ates, nabiz ve solunum sayis1 gibi vital bulgular iki saatte bir,
aldigi-cikardigr sivi miktari, viicut agirligi ve karin ¢evresindeki degisiklikler ise 24
saatte bir kayit edildi. Akut GVHH agisindan ishal ve dokiintii bulgular1 yakindan
izlendi. Hazirhik rejimi baslangicindan itibaren kan sayimi, biyokimya ve
gerektiginde diger laboratuvar incelemeleri yapildi. Hastalardan haftada 2 giin CMV
PCR ve galaktomannan diizeyleri gonderildi. Siklosporin diizeyi yiiksek performansl
stvi kromatografi yontemi ile (Api 3200™ LC/MS/MS system, Japan), genellikle
haftada 1-2 kez calisildi. Nakil 6ncesi ve sonrasinda rutin olarak ve gerekli goriilen

hallerde ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografi yapildi

Hastalara hazirlama rejimi ile birlikte agiz bakimi ve mukoza koruyuculari
[omeprazol (1 mg/kg/giin)] baslandi. HKHN o6ncesi -6.giin mantar profilaksisi i¢in
flukonazol (5 mg/kg/giin, tek doz, iv) ve nakil sonras1 +1. giinden itibaren antiviral
profilaksi olarak asiklovir (750mg/m?/giin, 3 dozda, iv) 21-28 giin siireyle verildi.
Uygun oldugunda asiklovir ve flukonazol oral forma gecildi. Kanitlanmis mantar
veya viral enfeksiyon olmadik¢a +100. giine kadar bu tedaviye devam edildi.
Antibakteriyel profilaksi amaciyla -6.glinden baslayarak siprofloksasin (20-30
mg/kg/giin, 2 dozda, iv) ve bagirsak sterilizasyonu amaci ile metronidazol (20-30
mg/kg/giin, 3 dozda, iv) myeloid engraftman saglanana kadar verildi. Pneumocystis
jiroveci profilaksisi amaci ile trimetoprim-sulfametaksazol (150 mg/m?/giin, 2 dozda,
po) hazirlik rejimi ile birlikte baslanip -1.glin kesildi, engraftman olduktan sonra
tekrar baslanarak haftada 3 giin verildi. Immunsupresif tedavi kesiminin ardinda 2 ay
daha devam edildikten sonra kesildi. CMV PCR diizeyinin 2 kez >400 kopya/puL ya
da 1 kez >1000 kopya/puL olmasi pozitif kabul edilerek gansiklovir tedavisi (10
mg/kg/giin, 2 dozda, iv) baslandi.

Hastalara immunolojik destek acisindan hazirlama rejiminden Once ve sonrasinda
+28. giine kadar haftalik olmak iizere, 0,4 g/kg dozunda intravenéz gama globulin

(IVIG) veya pentaglobulin tedavisi verildi. Tiim hastalara haftalik 1-3 mg intravenoz
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K vitamini ve haftada 3 giin oral 2,5-5 mg folik asit destegi verildi. Hastalara GvHH
profilaksisi amaci ile -1.giinden itibaren 3 mg/kg/glin dozunda intravendz (iv), oral
alim bagladiktan sonra almakta oldugu iv dozun 2-2,5 kat1 olacak sekilde oral yoldan
siklosporin tedavisi basland1. Ila¢ diizeyinin 150- 250 ng/ml arasinda olmasi
hedeflendi. Siklosporin tedavisine ek olarak fanconi aplastik anemisi disindaki
hastalarda +1, +3, +6.giinlerde iv kisa metotreksat profilaksisi ve proflaksinin 24 saat

sonrasinda da kalsiyum folinat intravendz verildi.

Siniizoidal obstrukiyon sendrom profilaksisi amaciyla hazirlama rejimi ile birlikte
ursodeoksikolik asit 15-20 mg/kg/giin p.o 2-3 dozda, diisiik molekiil agirlikli heparin
0,8 mg/kg/giin sc tek dozda, glutamin 2,5-5 gr/giin p.o. 3 dozda verildi. Total
parenteral nutrisyon (TPN) verilen hastalarda dipeptiven 0,4 g/kg/giin TPN igine
konularak verildi. Siniizoidal obstriiksiyon sendromu tedavisinde sivi ve sodyum
kisitlamas1 ve/veya diiiretik tedavinin yamisira defibrotid (Prociclide®, Gentium,
Coma, Italya); 25-40 mg/kg/giin dozda, 6 saatte bir 2 saatlik infuzyon seklinde
verildi. Yiiksek riskli hastalarda 25 mg/kg dozunda defibrotid ile proflaksi yapildi.

Izlemde aksiler ates; 2 kez >37,8°C ya da 1 kez >38°C ve mutlak nétrofil
say1s1<500/mm3 oldugunda hasta febril notropeni olarak kabul edildi. Kan ve kateter
kiiltiirleri almarak empirik antibiyotik tedavisi baslandi. Izlemde ates ve klinik
duruma gore glikopeptit ve/veya mantar tedavisi empirik olarak eklendi.
Mikroorganizma iretildi veya gecerli bir yontemle saptandiysa uygun antibiyotik
ve/veya antifungal tedavi verildi. Hastalarin klinik durumlarina gore belli siireler
sonrasinda bu tedaviler kesildi. Enfeksiyonlar engrafman durumuna gore engrafman

Oncesi ve sonrast olarak siniflandirildi.
3.9. Tanimlamalar

Mutlak nétrofil sayist (MNS) 3 giin st iiste >500/uL oldugunda ilk giin Nétrofil
engrafman giinii olarak kabul edildi.

Trombosit sayisinin trombosit suspansiyonu verilmeksizin en az 1 hafta > 20.000/uL

oldugunda ilk giin Trombosit engrafman giinii olarak kabul edildi.
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Talasemi major hastalar1 Pesaro smiflandirma sistemine gore 3 gruba ayrilarak
hazirlama rejimleri planlandi (114). Buna gore hepatomegali (kosta smirin1 >2 cm
gecen), selasyon tedavisine uyum ve karaciger biyopsisinde portal fibrozis
degerlendirilerek hastalar sinif I, sinif II ve sinif III olarak derecelendirildi (Tablo

3.2)

Tablo 3.2. Pesaro simiflandirma sistemi

Risk faktorii Klas I Klas 11* Klas 111
Hepatomegali 3risk 3risk 3 risk
. . faktoriini de faktoriinden faktoriiniide
Diizensiz selasyon X S . .
sahip olmayan ikisine sahip sahip
Portal fibrosis hastalar hastalar hastalar

Akut graft versus host hastaliginin tan1 ve evrelemesi Glucksberg (96) tarafindan
olusturulan ve IBMTR Keystone konferansinda diizenlenen evreleme Kkriterleri
kullanild1 (97). Akut GvHH'nin organ tutulum derecesine gore evrelendirilmesi

Tablo 2.2'de, genel evrelendirilmesi Tablo 2.3'de gosterilmistir.

Kronik graft versus host hastaliginin tanis1 ve evrelemesinde "National Institute of
Health" tarafindan olusturulan organ skorlamasi ve derecelendirilmesi kullanildi
(112) . Kronik GvHH Klinik bulgular1 diagnostik 6zellikler, karakteristik 6zellikler,
diger ozellikler ve ortak 6zellikler olmak iizere smiflandirildi. Klinik 6zelliklerin
organ tutulumunun derecesine gore skor sistemi kullanildi. Organ tutulumu yoksa 0,
hafif derecede tutulum 1, orta derecede tutulum 2, ciddi organ tutulumu 3 puan
olarak skorlandi (112). Organ tutulum skoruna gore hastalik derecelendrilmesi Tablo
2.4'de gosterildi.

Hepatik SOS tanis1i modifiye Seattle kriterleri esas alinarak tanimlandi.
Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast ilk 21 giin i¢cinde asagidaki kriterlerden en az

ikisinin olmasi ile SOS tanis1 konuldu.

1. Sarilik (total bilirubin >2 mg/dL)
2. Agnli hepatomegali ve/veya sag hipokondriyak bolgede agri
3. Asit ve/veya bazal degere gore >%?2 agirlik artisi

Sinilizoidal obstriiksiyon sendromunun bulgular1 kendiliginden diizeldiyse hafif,
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tedavi ile 100 giin i¢inde diizeldiyse orta ve tedaviye ragmen 100 giin ic¢inde
diizelmedi, ¢oklu organ yetmezligi ve/veya Oliime neden olduysa agir olarak
tanimland1 (115). Serum total bilirubin seviyesinin ve viicut agirligiin normale

donmesi, asitin ve hepatomegalinin kaybolmasi SOS’in diizelmesi olarak kabul

edildi.

Kimerizm, HKHN sonrasi alicida allojenik hematopoetik hiicrelerin bulunmasi olarak
tanimlandi. Tam kimerizm alicidaki tiim hematopoetik hiicrelerin verici kaynakli
olusunu, karisik kimerizm ise verici ve alici hiicrelerinin bir arada bulunmasi olarak
degerlendirildi. Verici kimerizm 9%95-100 arasinda ise tam kimerizm, %90-95
arasinda ise evre 1 karisik kimerizm, %75-89,9 arasinda ise evre 2 karisik kimerizm,
<%75 ise evre 3 karisik kimerizm olarak degerlendirildi Kimerizm analizleri alic1 ve
verici cinsiyetleri farkliysa floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle, sex
kromozomu analizi yapilarak veya alict ve verici cinsiyetleri ayniysa short tandem
repeats (STR) yontemi ile genellikle nakil sonrast 1. aydan baslayarak,
2,3,4,5,6,9,12,18, 24, ve 36. aylarda yapild1.

Sag kalim siiresi; hastaya nakil yapildig: tarihten itibaren yasadig1 veya hayattaysa

son goriildiigl tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.

Olaysiz sag kalim siiresi; nakil tarthinden itibaren graft reddi, hastaligin ilerlemesi,

tekrar1 veya herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen siire olarak belirlendi.

Nakil iliskili mortalite (NIM): Nakilden sonra ilk 100 giin i¢inde hastalik tekrari

disindaki liimler nakil ile iliskili 61iim olarak tanimlandi.
3.10. Istatistiksel Analiz

[statistiksel hesaplamalar Statistical Package for the Social Sciences for Windows
version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket programi ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler gézlem sayisi (n) ve % seklinde gosterildi. Verilerin normal
dagilima uyup uymadig Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Parametrik veriler
ortalama =+ standart deviasyon (SD), parametrik olmayan veriler ortanca-ceyrek
degiskenler genisligi olarak gosterildi. Parametrik verilerin karsilagtirilmasi igin
Student’s t-testi veya tek yonlii varyans analizi (ANOVA), parametrik olmayanlar

icin de Mann Whitney U-testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik
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degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Kok hiicre CD34 sayisi ile
verici Ozelliklerinin korelasyonu Pearson korelasyon testiyle degerlendirildi. Kok
hiicre CD34 sayisin1 etkileyen verici oOzellikleri tek ve c¢ok degiskenli dogrusal
regresyon analizi ile degerlendirildi. Toplam sag kalim ve olaysiz sag kalim siireleri
Kaplan-Meier analiz yontemi ile hesaplandi. ki grup arasindaki sag kalim farki ise
log rank testi ile karsilastirildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

Hastalarimizin HKHN sirasindaki ortanca yasi 8,9 yil (CDG:4,6-13,7, en disiik-en
yiiksek: 1-16,5), ortanca viicut agirhigi 27 kg (CDG:14,8-38,7, en diisiik-en yiiksek:
9-60,9) olup, 31" (%48,4) erkek, 33" (51,6) kizdi. Vericilerinin 29’unda G-CSF

kullanilmisti. Hastalarin nakil 6ncesi 6zellikleri Tablo 4.1'de gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin nakil oncesi 6zellikleri

Tamlar n % Toplam Hasta Viicut
n % Yas1 (yil)* Agirhg (kg)*
TR 1 6 9,4
ALL TR 2 7 109 13 20,3 8,9 (6,5-13,1) 29,2 (25,2-41,5)
TR 1 12 18,8
AML TR 3 27 15 23,5 9,5 (6,2-14,3) 28 (15-44,5)
Miyelodisplastik Sendrom 3 4,7 3 4,7 16,3 (12,3-16,5) | 46 (45,6-56,5)
Kronik Myeloid Losemi 1 1,6 1 1,6 11,9 39,6
) Simif 1 8 12,5
Iﬂa&:‘?‘g‘fm' Sumf I1 7 11 | 25 | 39,1 6(2,1-12,9) 19 (11,5-28,4)
1 Smif 1M1 10 | 156
Fanconi Aplastik Anemi 7 | 109 | 7 | 109 | 9(6,5-15,8) 19,5 (17,8-39)
TOPLAM 65 | 100 | 65 | 100 | 89 (4.6-13,7) | 27 (14,8-38,7)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

4.2. Vericilerin Ozellikleri

Hemotopoetik kok hiicre vericilerin ortanca yas1 11,2 y1l (CDG:7,1-17,7, en diistik-
en yiiksek: 1,2-50), ortanca viicut agirhg: 37,5 kg (CDG:19,4-57, 9,5-79), ortanca
boylar1 139 cm (CDG:113,5-160, en diisiik-en yiiksek: 75-180), ortanca viicut yiizey
alan1 (VYA) 18,5 m? (CDG:16,6-21,4, en diisiik-en yiiksek: 11,3-28,3) olup, 29'u
(%45,3) erkek, 35" (%54,7) kizdi. Vericilerin 36's1 (%56,3) 0-12 yas arasinda, 13'i
(%20,3) 12-18 yas arasinda ve 151 (%23,4) >18 yas idi. Vericilerin G-CSF
kullanimina gore yas, viicut agirligi, boy ve viicut yiizey alan1 dagilimi Tablo 4.2'de

gosterildi.

Vericilerin hepsi aile i¢i verici olup 60" (%93,8) kardes, icii (%4,7) anne, biri (%1,6)
babaydi ve HLA gruplart 61 (%95,3) vericide 10/10, ii¢ vericide (%4,7) 9/10
uyumluydu. Vericiler ile alicilarin cinsiyet uyumuna bakildiginda; nakillerin 12'si

(%18,8) kizdan kiza, sekizi (%12,5) erkekten erkege, 23" (35,9) kizdan erkege, 21'i
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Tablo 4.2. Kok hiicre vericilerinin demografik verilerinin G-CSF kullanimina gore
dagilim1

Verici Ozellikleri* G-CSF (+) G-CSF (9) Toplam p

Yas (yil) 10 (5,1-155) 11,5 (7,8-188) 112 (7,1-17,7) 0,621
Viicut agirhign (kg) 39(17,6-54,3)  37(23,8-59)  37,5(19,457) 0,525
Boy (cm) 137 (107-160) 140 (123-160) 139 (113-160) 0,477
VYA (m?) 18,5 (16,9-21,1) 18,5 (15,7-23,4) 18,5 (16,6-21,4) 0,723

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

(%32,8) erkekten kiza yapildi. Nakillerin 15'inde (23.,4) major ABO kan grubu
uygunsuzlugu varken 9’unda (%14,1) minor uygunsuzluk mevcuttu. Ayrica bes
(%7,8) nakilde Rh kan grubu uygunsuzlugu tespit edildi. Bu uygunsuzluklar
nedeniyle alicilara verilen kok hiicrelerin 20'sine (%31,3) eritrosit deplesyonu
yapilirken ikisine (%3,1) plazma deplesyonu uygulandi. Minor uyguzsuzlugu olan
yedi (%10,9) nakilde antikor titreleri disiik oldugu icin plazma deplesyonu
yapilmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kok hiicre vericilerin ozellikleri

Verici Ozellikleri n %
Cinsiyet

Erkek 29 45,3

Kiz 35 54,7
Aile ici Verici Ozellikleri

Kardes 60 93,8

Anne 3 4,7

Baba 1 1,6
HLA Uyumu

10/10 61 95,3

9/10 3 47
Cinsiyet Uyumu (Verici-Alic1 Cinsiyet)

Kiz - Kiz 12 18,8

Erkek - Erkek 8 12,5

Kiz - Erkek 23 35,9

Erkek - Kiz 21 32,8
ABO Kan Grubu Uygunsuzlugu

Major Uygunsuzluk 15 23,4

Minor Uygunsuzluk 9 141
Uriin islenmesi

Eritrosit Uzaklastirma 20 31,3

Plazma Uzaklastirma 2 3,1
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Grantilosit koloni uyaric1 faktor kullanilan vericilerin 15'inde (%51,7) biyoesdeger
filgrastim, 14'linde (%48,3) lenograstim kullanildi. Tedaviyle ilgili veriler Tablo
4.4°de verildi.

Tablo 4.4. Vericilere uygulanan biyobenzer filgrastim ve lenograstim
karsilastirilmasi

G-CSF Filgrastim  Lenograstim Total p
Doz (mcgr/kg)* 10 (8,5 - 10) 10 (6,5 - 10) 10 (6,5-10) 0,112
Total Doz (mcgr)* 900 (510-1800) 1060 (580-1578) 900 (530-1578) 0,728
Siire (giin)* 3(33-3) 3(2-4) 3(2-4) 1
G-CSF sonras 16kosit(x10%/uL)* 32,6 (28-41,2) 37,3 (25,7-46) 34 (26,3-45) 0,663

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Alicilardaki hastalik tanilarinin vericilerin G-CSF kullanimina gore siniflamasi Tablo

4.5'de gosterildi.

Tablo 4.5. Alicilardaki hastalik tanilarinin vericilerin G-CSF kullanimina gore
siiflamasi

G-CSF Kullanimi ]r;ﬁ(iz)rf N -{OZI y* nF(ﬁ/\oA)\ . EO(QL:)T
G-CSF (9) 17 (26,6) 13 (20,3) 5(7,8) 35 (54,7)
G-CSF (+) total 15 (23,4) 12 (18,8) 2(3,1) 29 (45,3)
Filgrastim 8 (12,5) 6 (9,4) 1(1,6) 15 (23,4)
Lenograstim 7(10,9) 6 (9,4) 1(1,6) 14 (21,9)
Toplam 32 (50) 25(39,1) 7(10,9) 64 (100)

*yiizde degerleri kendi grubu i¢indeki degerlerdir

4.3. Kok Hiicre Ozellikleri

Kok hiicre vericilerinden ortanca 675 ml (CDG:401-1022) iiriin toplandi. Bu {iriiniin
16kosit sayis1 ortanca 20x10%/puL (CDG:13-32,1), nétrofil sayis1 ortanca 14x10%/uL
(CDG:7,9-26,1), lenfosit sayis1 ortanca 3,6x10%/pL(CDG:2,6-4,7), monosit sayisi
1,1x10%/uL(CDG:0,8-1,4), CD34 sayis1 ortanca 150/uL (CDG:89-200), cekirdekli
hiicre sayis1 ortanca 5,2x10%/kg (CDG: 3,9-6,9), CD34 sayis1 3,5x106/kg (CDG: 2,4-
3,5) idi.

Kok hiicre {riinliniin 6zellikleri G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda

karsilastirildiginda, kok hiicre voliimii G-CSF alanlarda istatistiksel olarak anlamli
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olmasa da daha diisiik saptand1 (p=0,243). G-CSF alan grupta kok hiicre 16kosit,
notrofil, lenfosit, monosit, CD34/ul. ve ¢ekirdekli hiicre sayisi G-CSF almayan
gruba oranla daha yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)
(Tablo 4.6). CD34x10%alic1 kg sayis1 G-CSF alanlarda ortanca 2,6 (CDG:2,1-5,1)
iken G-CSF almayan grupta 3,8 (2,6-6,1) idi ve G-CSF alan grupta daha diisiik
saptand1. Ancak G-CSF alan gruptaki alici viicut agirliklari (ortanca 31,5kg) G-CSF
almayan gruptaki alicilarin viicut agirliklarindan (ortanca 21,2 kg) daha yiiksek
oldugu i¢in alic1 kg boliindiigiinde boyle bir fark oldugu diisiiniildii.

Tablo 4.6. Vericisi G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda kok hiicre {irlintiniin
karsilastirilmasi

Uriin Ozellikleri* G-CSF (+) G-CSF () p Toplam
Volum (cc) 480 (380-982) 729 (411-1183) 0,243 657 (401-1022)
Volum (cc/kg) 195 (153-219) 20,9 (17,1-224) 0438 19,9 (16,4-22,1)
Beyaz kiire (x10%/uL) 33(27,9409)  135(105-164) 00001 20 (13-32,1)
Nétrofil (x10%/uL) 263 (21,9-335)  82(65-10) 00001 14 (7,9-26,1)
Lenfosit (x10%/uL) 3,8 (3,3-4,8) 3,(2547) 006  36(264,7)
Monosit (x10%/uL) 1,4 (1,2-1,9) 09(0,7-11) 00001  1,1(0,8-14)
CD34 (uL) 180 (96-261) 125(78-185) 0,05 150 (89-200)
(Cxelkoi;ﬁf;‘)“ hitere sayist | 71 (5 2.8,6) 41(3552) 00001 52 (39-6,9)
Mononiikleer —hiicre | 4 999p.156)  1,5(1,03-1,08) 0,09  1,25(0,96-1,7)
sayis1 (x108/kg)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Graniilosit koloni uyarici faktdr kullanilan kok vericilerinin kok hiicre volumu, kok
hiicre 16kosit, nétrofil, monosit, CD34/uL sayisi, ¢ekirdekli hiicre sayist ve CD34
hiicre sayis1 karsilastirildiginda filgrastim grubu ile lenograstim grubu arasinda
istatiksel fark saptanmadi (Tablo 4.7). Biyoesdeger filgrastimin kok hiicre toplamada

en az lenograstim kadar etkin oldugu gozlendi.
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Tablo 4.7. K6k hiicre iiriin 6zelliklerinin filgrastim ve lenograstim gruplar1 arasinda

karsilastirilmast

Uriin Ozellikleri* Filgrastim Lenograstim p

Volum (cc) 437 (385 - 850) 643 (324-1018) 0,694
Volum (cc/kg) 20,88 (17,7 - 23) 17,3 (14 - 20,6) 0,055
Beyaz kiire (x10%/uL) 30,3(27,7-40,7)  34,3(31,4-475) 0,144
Nétrofil (x10%/uL) 236(20,7-326)  27,7(255-36,6) 0,138
Lenfosit (x10%/uL) 3,7(3,2-5,1) 39(35-4,7) 0,793
Monosit (x10%/uL) 1,4 (1,03-1,77) 1,5(1,3-2,5) 0,247
CD34 (uL) 183 (104 - 272) 160 ( 93 - 259) 0,801
Cekirdekli hiicre sayis1 (x108/kg) 6,4 (5,1-8,7) 7,1(51-8,6) 0,861
Mononiikleer hiicre sayisi (x108/kg) 1,07 (0,93 - 1,64) 1,15 (0,88 - 1,52) 0,727
CD34 (x10%/kg) 3,14 (2,11 -5,2) 259 (2,3-548) 0,930

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Tek degiskenli lineer regresyon analizinde kemik iligi kaynakli kok hiicre CD34/uL
sayist ile korelasyon tespit edilen degiskenler Tablo 4.8 ve Sekil 4.1°de gosterildi.
Verici cinsiyeti, G-CSF sonras1 16kosit ve monosit sayilari ile CD34 sayisi arasinda

ise korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.8. Kemik iligi CD34 sayist ile korelasyon saptanan degiskenler

Kemik iligi CD34/uL r R? p Yorum

Verici boyu -0,665 0,443 0,0001 Negatif giiglii korelasyon
Nakil dncesi platelet sayisi 0,649 0,421 0,0001 Pozitif giiglii korelasyon
Nakil oncesi 16kosit sayist 0,641 0,411 0,0001 Pozitif giiglii korelasyon
Verici viicut agiriligi -0,584 0,341 0,0001 Negatif giiglii korelasyon
Verici yasi -0,469 0,220 0,0001 Negatif orta korelasyon

Verici VYA -0,324 0,105 0,009 Negatif orta korelasyon

Pozitif orta korelasyon

G-CSF kullanimi 0,306 0,09 0,01

0,282 0,08 0,02 Pozitif orta korelasyon

Nakil 6ncesi monosit sayisi

Tek degiskenli regresyon analizinde korelasyon saptanan degiskenler ¢ok degiskenli

lineer regresyon analizinde degerlendirildi. Kok hiicre CD34/uL sayisi ile verici boyu
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Sekil 4.1. Kemik iligi kok hiicre CD34 sayist ile (a) verici yasi, (b) verici vucut
agirhigi, (c) verici boyu, (d) verici VYA, (e) lokosit sayisi, (f) platelet sayisi, (g)

monosit sayisi ve (h) G-CSF kullanimi arasinda korelasyon grafikleri
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G-CSF almayan vericilerde ve G-CSF alanlarda da G-CSF oncesindeki 16kosit sayisi,
G-CSF kullanimi, G-CSF almayan vericilerde ve G-CSF alanlarda da G-CSF
oncesindeki platelet sayis1 birlikte degerlendirildiginde en giiclii korelasyon saptandi
(r=0,786, R?70,617, p= 0,0001). CD 34" hiicre sayisim etkileyen en énemli faktorler
strastyla verici boyu, nakil oncesi 16kosit sayisi, G-CSF kullanim1 ve nakil 6ncesi
platelet sayis1 olarak tespit edildi. Bununla birlikte vericiler yas gruplarina gore
ayrildiginda, 18 yas iizerinde VA, boy ve VYA ile CD34" hiicre sayis1 arasinda iliski
saptanmadi. Ancak, 18 yas altinda, 6zellikle de preadolesan donemde (0-12 yas
grubu) bu iliski kuvvetle mevcuttu. Ayrica vericisi G-CSF alsin ya da almasin boyu
140 cm altinda olanlarda CD34" hiicre sayisinin, 140 cm iizerinde olanlardan anlamli
olarak fazla oldugu izlenirken (p=0.0001), vericisi G-CSF alsin ya da almasin
platelet sayis1 280x10%/uL iizerinde olan vericilerin CD34+ hiicre sayisinin, altinda

olanlara gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,002)

Kemik iligi kok hiicre iriiniinden ekilen BFU-E ve CFU-GM koloni sayilari
karsilastirildiginda; G-CSF grubunda BFU-E koloni sayisi ortanca 16,49x10%/kg
(12,63-23,15), CFU-GM koloni sayis1 ortanca 13,82x10%kg (9,6-16,84) olup, G-CSF
almayan grupta ise sirasiyla ortanca 11,12x104/kg (6,78-15,95) ve 7,95x104/kg
(4,03-11,7) idi. G-CSF alan grupta BFU-E ve CFU-GM koloni sayilar1 almayan
gruba gore daha yiiksek saptadi (p=0,007, p=0,017). Granulosit koloni uyarici faktor
alan hastalarda filgrastim grubu ile lenograstim grubunun koloni sayilar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi (p=0,538) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kok hiicre kaynakli BFU-E ve CFU-GM koloni sayilarinim vericisinde G-
CSF kullanimina gére karsilastirilmast

G-CSF Kullanimi BFU-E (x10%kg)* p CFU-GM (x10%kg)* p
Filgrastim 16,17 (13,79-22,3) 13,24 (8,08-15,46)

_ 0,538 0,538
Lenograstim 18,6 (12,45-25,19) 14,04 (9,85-25,6)
G-CSF (+) 16,49 (12,63-23,15) 13,82 (9,6-16,84)

0,007 0,017

G-CSF (9) 11,12 (6,78-15,95) 7,95 (4,03-11,77)
Toplam 14,95 (9,79-19,88) 10,22 (7,12-15,37)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)
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Kok hiicre toplanmasindan Once ve toplamadan 24 saat sonra hemoglobin
degerlerinin karsilagtirllmasinda; G-CSF alan grupta nakil oncesi Hgb 12,79+1,46
gr/dl, nakil sonras1 10,78+1,41 gr/dl, nakil 6ncesi ve sonras1 fark 2,17+0,86 gr/dl
bulunurken, G-CSF almayan grupta bu degerler sirastyla 12,61+1,82 gr/dl, 9,93+1,76
gr/dl, 2,68+0,96 gr/dl olarak saptandi. (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Nakil dncesi ve sonrast Hgb degerlerinin karsilastiriimasi

Hemoglobin (gr/dl) G-CSF (+) G-CSF (09) p Toplam
Nakil Oncesi * 12,79+1,46 12,61£1,82 0,677 12,69+1,65
Nakil Sonras1 *# 10,78+1,41 9,93+1,76 0,04 10,32+1,66
Nakil Oncesi ve Sonrasi Fark™ 2,17+0,86 2,68+0,96 0,03 2,45+0,94
Toplanan Uriin Voliim™ 480 (380-982) 729 (411-1183) 0,243 657 (401-1022)

*ortalama+standart deviasyon, **ortanca (¢eyrek degerler genisligi), #Uriin toplamadan 24 saat sonra

Kok hiicre toplama esnasinda ve sonrasinda goriilen komplikasyonlar
karsilagtirildiginda G-CSF almayan grupta hipotansiyonun ve eritrosit siispansiyonu
transflizyonunun G-CSF alan gruba oranla daha yiiksek oldugu gozlendi (Tablo
4.11). G-CSF alanlarda kok hiicre voliimii daha az oldugu i¢in hipotansiyon ve

eritrosit slispansiyonu transfiizyonunun daha az goriildiigi diigtiniildii.

Tablo 4.11. K&k hiicre toplama esnasinda ve sonrasinda goriilen komplikasyonlar
karsilastirilmasi

Kok Hiicre Toplama Esnasinda ve G-CSF (+) G-CSF (0) Toplam
Sonrasinda Goriilen Komplikasyonlar n (%)* n (%)* n (%)*
Hipotansiyon 2(6,9) 9 (25,7) 11 (17,2)
Eritrosit stispansiyon transfiizyonu 2 (6,9) 5(14,3) 7 (10,9)
Bulant1 - kusma 1(3,4) 3(8,6) 4 (6,3)
Stridor 2 (6,9) 0 (0) 2(3,1)
Urtiker 0 (0) 1(2,8) 1(1,6)
Toplam 7(29,1) 18 (51,4) 25 (39)

*ytizde degerleri her grubun kendi igindeki ylizde degerleridir
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4.4. Hazirhk rejimi ve Graft versus host hastalig: profilaksisi

Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesinde hazirlik rejimi olarak hastalarin 29'unda
(%45,3) busulfan-siklofosfamid, 10'nunda Pesaro protokol 26, sekizinde (%12,5)
total viicut 1sinlamasi-etoposid, yedisinde (%10,9) busulfan-siklofosfamid-anti
timosit globulin, dordiinde (%6,3) busulfan-siklofosfamid-melfalan, ikisinde (%3,1)
total viicut 1sinlamasi-siklofosfamid, birinde (%1,6) siklofosfamid-melfalan ve
birinde (%1,6) de busulfan-siklofosfamid-thiotepa kullanildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesinde kullanilan hazirlik rejimleri

Hazirlik Rejimi n %

Busulfan — Siklofosfamid 29 45,3
Pesaro Protokol 26 10 15,6
TVI - Etoposid 8 12,5
Busulfan — Siklofosfamid — Anti Timosit Globulin 7 10,9
Busulfan — Siklofosfamid — Melfalan 4 6,3
TVI - Siklofosfamid 2 3,1
Siklofosfamid — Melfalan 1 1,6
Busulfan — Siklofosfamid — Thiotepa 1 1,6
Toplam 64 100

GvHH profilaksisi i¢in 49 hastada (%76,6) siklosporin A-metotreksat, 12 hastada
(%18,8) siklosporin A, ii¢ hastada (%4,7) siklosporin A - metil prednizolon
kullanildi. Graniilosit koloni uyarici faktor kullanan ve kullanmayan grupta
kullanilan GvHH profilaksisi agisindan istatiksel fark yoktu (p=0,868) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Graft versus host profilaksisi kapsaminda kullanilan ilaglarin dagilimi

GvVvHH Profilaksisi n %

Siklosporin A — Metotreksat 49 76,6
Siklosporin A 12 18,8
Siklosporin A - Metil Prednizolon 3 4,7
Toplam 64 100
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4.5. Klinik Ozellikler
4.5.1. Engrafman

Hastalarin tiimiine bakildiginda nétrofil engraftman siiresi ortanca 14 giin (CDG:12-
17), trombosit engraftman siiresi ortanca 24 giin (CDG: 18-32), yatis siiresi ortanca
38 giin ((DG:30-47) olarak saptanirken; G-CSF alan grupta bu degerler sirasiyla 14
giin (CDG:12-17), 25 giin (CDG:18-31), 38 giin (CDG:30-45) ve G-CSF almayan
grupta ise sirastyla 15 giin (CDG:13-16), 24 giin (CDG:19-32) ve 38 giin (CDG:30-
50) olarak saptandi. G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda nétrofil engraftmani,

trombosit engraftmani ve yatis siireleri agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. G-CSF alan ve almayan gruplarin nétrofil engraftmani, trombosit
engraftmani ve yatig siirelerinin karsilagtiriimasi

Giinler* G-CSF (+) G-CSF (0) Toplam p

Notrofil Engraftmani 14 (12-17) 15 (13-16) 14 (13-17) 0,699
Trombosit Engraftmani 25 (18-31) 24 (19-32) 24 (18-32) 0,994
Yatis Siiresi 38 (30-45) 38 (30-50) 38 (30-47) 0,707

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Hasta gruplar1 arasinda engraftman giinleri ve yatis siireleri karsilastirildiginda,
ortanca notrofil engraftman siiresi 16semi grubunda 14 giin (CDG:12-16), FAA
grubunda 12 giin (CDG:11-14), TM grubunda 16 giin (14-18) bulundu. Lésemi ve
FAA grubunun engraftman giinleri TM grubundan daha erken oldugu goézlendi
(p:0,03) Trombosit engraftmani ise 16semi, talasemi ve FAA gruplarinda sirasiyla 21
giin (CDG:17-26), 19 giin (17-28), 30,5 giin (23-38) olup, benzer sekilde 16semi ve
FAA grubunun trombosit engraftman siirelert TM grubuna gore daha kisa idi. Yatig

stireleri agisindan her ii¢ grup arasinda istatiksel fark yoktu (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Tami gruplarina goére hastalarin nétrofil engraftmani, trombosit
engraftmani ve yatis siirelerinin karsilagtirilmasi

Giinler* Losemi (a) T™ (b) FAA (c) p~ p pr
Notrofil Engraftmam 14 (12-16) 16 (14-18) 12 (11-14) 0,03 0,09 0,003
Trombosit Engraftmani 21 (17-26)  30,5(23-38) 19 (17-28) 0,001 0,714 0,01
Yatig Siiresi 37,5(29-47) 43(34-49,5) 35(30-38) 0,152 0,869 0,226

*ortanca (¢eyrek degerler genigligi), ** (a&b), *** (a&c), **** (b&c)
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Losemi, talasemi major ve FAA hasta gruplarinin kendi gruplari iginde G-CSF alan
ve almayanlarin nétrofil engraftmani, trombosit engraftman1 ve yatig siireleri

arasinda istatiksel olarak fark gézlenmedi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tami gruplarina gére G-CSF alan ve almayan hastalarin notrofil ve

trombosit engrafman zamanlari ve yatig siirelerinin karsilastirilmasi

Giinler* Losemi Talasemi Major FAA
unler

G-CSF(+) G-CSF(0) p G-CSF(+) | G-CSF(Q) p G-CSF(+) | G-CSF(®) p
Notrofil 13 15 0.110 16 13 0.721 13 12 0.960
Engraftmani (11-16) (13-17) (14-18) (14-18) (11-13)
Trombosit 21 22 0427 30 29 0.685 265 17 0241
Engraftmant | (17-26) (18-29) ’ (24-37) (23-45) ’ ’ (16-24) '
Yatis 35 40 0.777 43 36 0,663 2 38 0434
Siiresi (29-47) (28-48) (36-45) (29-54) (30-49)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

4.5.2. Transfiizyon

Vericileri G-CSF alan ve almayan hastalar, nakil sonrasi verilen eritrosit
stispansiyonu (ES) ve trombosit siispansiyonu (TS) kullanim1 ve total paranteral
nutrisyon (TPN) kullanilan giin sayist acisindan karsilastirildiginda; vericisi G-CSF
alan grubun ortanca 3 giin (CDG:1-6) 10 ml/kg/giin ES, ortanca 9 giin (CDG:5-13)
10 cc/kg TS, ortanca 8 giin (CDG:5-9) TPN aldigt; bu degerlerin vericisi G-CSF
almayan hastalarda sirasiyla 4 giin (CDG:3-6) 10 ml/kg/giin ES, 8 giin (CDG:6-13)
10 cc/kg TS ve 7 giin (CDG:4-13) TPN kullanildigi kaydedildi. Vericisi G-CSF alan
ve almayan gruplar arasinda ES, TS ve TPN kullanilan giin sayis1 arasinda istatiksel

olarak fark saptanmadi (p:>0,05)

Tan1 gruplarma gore hastalarin eritrosit stispansiyonu kullandigi gilin sayisi
karsilastirildiginda 16semi grubunun ortanca 2 giin (CDG:1-3), FAA grubunun
ortanca 3 giin (CDG:3-4), TM grubunun ortanca 6 giin (5-9,5) ES kullandig1
bulundu. Losemi grubunda FAA ve TM gruplaria gore ES kullanimi1 daha az iken
benzer sekilde FAA grubunda TM grubuna gore ES daha az kullanildig1 goriildii.
Yine tan1 gruplarina gdre hastalarin trombosit siispansiyonu kullandig1 giin sayisi
karsilastirildiginda ise sirasiyla 6 giin (CDG:3-8), 8 giin (CDG:6-12), 12 giin
(CDG:9-21) saptanirken 16semi ve FAA gruplarinda TM grubuna goére TS
kullaniminin daha az oldugu tespit edildi. Losemi ve FAA gruplar arasinda TS

kullanim1 agisindan istatistiksel olarak fark goriilmedi. Total parenteral nutrisyon
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giinleri arasinda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (Tablo
4.17).

Tablo 4.17. Tam1 gruplarina gore eritrosit siispansiyon, trombosit siispansiyon ve
TPN giinlerinin karsilastirilmasi

ii %* Losemi(a) TM (b) FAA(c p p p
Giinler (a) (b) (© (a&b) (a&c) (b&«)
Eritrosit Stisp (10cc/kg) 2 (1-3) 6 (5-9,5) 3(3-4) 0,0001 0,036 0,002
Trombosit Siisp (10cc/kg) 6 (3-8) 12 (9-21) 8(6-12) 0,0001 0,185 0,002
TPN 9 (6-11) 6 (4-11) 3(2-6) 0,328 0,110 0,112

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Engraftman sendromu ag¢isindan vericisi G-CSF alan ve G-CSF almayan hasta
gruplari karsilagtirildiginda G-CSF alan grupta {i¢ hastada (%10,3), G-CSF almayan
grupta ise iki hastada (%b5,7) engraftman sendromu saptandi. Gruplar arasinda

engraftman sendromu goriilmesi agisindan fark tespit edilmedi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Vericisi G-CSF alan ve almayan hastalarin engrfatman sendromu
gelismesi acisindan karsilagtiriimasi

Engraftman G-CSF (+) G-CSF (9) Toplam p
Sendromu n (%)* n (%)* n (%)*

Var 3(10,3) 2 (5,7) 5(7,8)

Yok 26 (92,2) 33 (94,3) 59 (92,2) ’

*yiizde degerleri kendi grubu i¢indeki degerlerdir

4.5.3. Graft versus Host Hastahig:

Akut GvHH toplamda 12 hastada (%18,8) gozlendi. GvHH gelisme zamani
acisindan bakildiginda G-CSF alan grupta ortanca 12 giinde (11-17), G-CSF almayan
grupta ortanca 19 giinde (13-28) akut GvHH gelistigi goriildi. G-CSF alan grupta
akut GvHH'nin G-CSF almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha erken gelistigi tespit edildi (p=0,073) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Akut ve Kronik GvHH gelisme zamani

Vericisi G-CSF alan ve almayan hastalar akut GvHH gelismesi agisindan
degerlendirildiginde, G-CSF alan grupta yedi hastada (%24,1), G-CSF almayan
grupta ise bes hastada (%14,3) akut GvHH (evre I-IV) gozlendi ve gruplar arasinda
istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,352) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Vericisi G-CSF alan ve almayan hastalarin akut GvHH gelismesi
acisindan karsilagtirilmasi

Akut GvHH G-CSF (+) G-CSF (9) Toplam D
Evre I-1V n (%) n (%) n (%)

Var 7(24,1) 5(14,3) 12 (18,8) 25
Yok 22 (75,9) 30 (85,7) 52 (81,2) '

*yiizde degerleri kendi grubu i¢indeki degerlerdir

Evre 1I-IV akut GvHH gelismesi agisindan degerlendirildiginde vericisi G-CSF alan
grubun tigiinde (%10,3), G-CSF almayan grubun ise dordiinde (%11,4) evre 1I-1V
akut GvHH goriildii. Vericisi G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda bu agidan fark
bulunmadi (p=0,809) .

Akut GvHH'ye baglh organ tutulumlarina bakildiginda 9 hastada (%14) cilt tutulumu
goriiliirken tli¢ hastada (%4,7) gastrointestinal sistem tutulumu saptandi. Akut
GvHH'ye bagli organ tutulumlar1 ve evrelere gore dagilimi Tablo 4.20'de gosterildi.
Vericisi G-CSF alan ve almayan grup arasinda organ tutulumu agisindan fark

gozlenmedi (p=0,704).
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Kronik GvHH gelismesi agisindan tartisildiginda G-CSF alan grupta alti (%20,7)
hastada, G-CSF almayan grupta da alt1 (%17,1) hastada kronik GVHH tespit edildi.
Gruplar arasinda kronik GvHH gelismesi agisindan fark gozlenmedi (p=0,720).

Tablo 4.20. Akut GvHH'de organ tutulumlarinin evrelere gore dagilimi

Akut GvHH Organ

Tutulumu ’ Iﬁv([;o)l E]VE’;J)' Er\ll Eg/(:)“ Toplam
Cilt 3(4,6) 2(3,1) 4 (6,3) 9 (14)
GIS 1(1,6) 2(3,1) - 3(4,7)
Genel Evre 5(7,8) 5(7,8) 2(3,1) 12 (18,7)

Kronik GvHH ciddi hastalik gelismesi agisindan bakildiginda vericisi G-CSF alan
grupta iki (%6,9) hastada, G-CSF almayan grupta da ii¢ (%8,6) hastada ciddi hastalik
goriildi. Her iki grup arasinda ciddi hastalik gelismesi agisindan fark gozlenmedi
(p=0,804). Kronik GvHH gelisme zaman1 vericisi G-CSF alan grupta ortanca 118
giin (CDG: 72-237), G-CSF almayan grupta ortanca 108 giin (CDG: 84-202) olarak
tespit edilirken her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,646)
(Sekil 4.3). Organ tutulumu goz Oniine alindiginda yedi (%10,9) hastada tek organ
tutulumu, bes (%7,9) hastada ii¢ veya daha fazla organ tutulumu tespit edildi. Organ
tutulumlarinin hastalik ciddiyetine gére dagilimlar: Tablo 4.21'de gosterildi.

Tablo 4.21. Kronik GvHH'de organ tutulumunun hastaligin ciddiyetine gore dagilimi

Kronik GvHH Hafif Hastahk  Orta Hastahlk Ciddi Hastahk Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%0)

Tek organ tutulumu 7 (10,9) - - 7 (10,9)

U¢ veya daha fazla - 1(1,6) 4 (6,5) 5(7,9)

organ tutulumu

Toplam 7 (10,9) 1(1,6) 4 (6,5) 12 (18,8)

*yiizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir

4.5.4. Mukozit

Hastalar mukozit gelismesi agisindan degerlendirildiginde vericisi G-CSF alan
grupta 25 (%86,2) hastada, G-CSF almayan grupta da 25 (%71,4) hastada mukozit

gelistigi tespit edildi. Her iki grup arasinda mukozit gelismesi acisindan fark
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bulunmadi (p=0,226). Mukozit gelisen hastalarin evrelere gore dagilimlart Tablo

4.22'de gosterildi.

Tablo 4.22. Vericisi G-CSF alan ve almayan hastalarin mukozit evreleri

Mukozit Evreleri Evre | Evre Il Evre 111 Evre IV Toplam

n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
G-CSF (+) 3(4,7) 10 (15,6) 9(14) 34,7 25 (39,1)
G-CSF (9) 6 (9,4) 8 (12,5) 7(10,9) 4 (6,3) 25 (39,1)
Toplam 9(141) 18 (28,1) 16 (25) 7(10,9) 50 (78,2)

*ytizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir

4.5.5. Siniizoidal Obstruksiyon Sendromu

Hastalar SOS gelistirmesi agisindan karsilastirildiginda vericisi G-CSF alan grupta
dort (%13,8), G-CSF almayan grupta yine dort (%11,4) olmak iizere toplamda sekiz
(%12,5) hastada SOS goriildii. Her iki grup arasinda SOS gelismesi agisindan fark
gozlenmedi (p=0,776). Siniizoidal obstruksiyon sendromu l6semi grubunda bir
(%3,1) hastada, TM grubunda yedi (%28) hastada goriiliirken FAA grubunda SOS
saptanmadi. Losemi grubundaki bir hasta hafif derecede SOS iken TM grubundaki 7
hasta orta derecede SOS nedeniyle tedavi edildi. TM grubunda Pesaro siniflamasina
gore degerlendirildiginde smif I ve sinif II hastalarin birer tanesinde (%4), , sinif III
olan hastalarin ise besinde (%20) SOS tespit edildi. Sinif IIT olan dort (%16) hastada
defibrotide profilaksisi uygulanmis olup, bu hastalarin birinde (%25) SOS gelisirken
tictinde (%75) SOS gelismedigi goriildii.

4.5.6. Ates ve Enfeksiyon

Hastalarin 55'inde (%85,9) KIT iinitesinde yattiklar1 siire icinde en az 1 kez ates
epizotu gozlenirken dokuzunda (%14,1) ates gézlenmedi. Vericisi G-CSF alan grupta
23 (%79,3) hastada, G-CSF almayan grupta 32 (%91,4) hastada ates saptandi. G-CSF
alan grupta ates G-CSF almayan gruba gore daha az siklikta olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,165). Ates gozlenen hastalarin 31'inde
(%56,4) bir atesli epizot, 22'sinde (%40) iki atesli epizot, ikisinde (%3,6) li¢ atesli
epizot tespit edildi (Tablo 4.23). Hastalar atesli giin sayist agisindan
degerlendirildiginde G-CSF alan grupta ortanca 3 giin (min:1, max:11), G-CSF

almayan grupta ortanca 2 giin (min:1, max:26) ates devam ettigi gortildi (p=0,905).
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Ayrica vericisi G-CSF alanlarda enfeksiyonlarin  %65,5'1, vericisi G-CSF
almayanlarda %62,9'u engrafman Oncesindeydi ve iki grup arasinda fark yoktu
(p=0,288).

Tablo 4.23 Vericisi G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda ates epizotlarinin
dagilimi

Ates Epizot Sayist n G_COS/OF (+) 05" n G-C‘;OF (9) 06" ;:-Oplan;/o

Ates (Q) 6 20,7 94 3 8,6 4,7 9 141
Ates (+) 23 79,3 359 32 914 50 55 85,9
Bir Atesli Epizot 15 51,7 234 16 45,7 25 31 48,4
Iki Atesli Epizot 7 241 10,9 15 429 234 22 34,4
Ucg Atesli Epizot 1 3,4 1,6 1 2,9 1,6 2 3,1

* yiizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir, ** tiim hasta grubu i¢indeki yiizde degerlerdir

Ates olan hastalarin tespit edilen enfeksiyon kaynaklari incelendiginde 39 (%44,8)
hastada nedeni bilinmeyen ates, 16 (%18,4) hastada lokalize enfeksiyon, 12 (%13,8)
hastada kateter kaynakli kan yayim enfeksiyonu, dokuz (%10,3) hastada bakteriyemi,
bes (%5,7) hastada fungal enfeksiyon, ii¢ (%3,4) hastada septisemi ve ii¢ (%3,4)
hastada viral enfeksiyon olmak iizere toplamda 87 adet enfeksiyon nedeni tanimlandi
(Tablo 4.24). Hastalara enfeksiyon nedeniyle ortanca 18 gin (CDG:14-24)
antibiyotik kullanildz.

Tablo 4.24. Enfeksiyon nedenlerinin dagilimlart

Enfeksiyon Nedeni n %
Nedeni Bilinmeyen Ates/Febril Notropenik Ates 39 448
Lokal Enfeksiyon 16 18,4
Mukozit 7 8
Idrar yolu enfeksiyonu 6 6,9
Yumusak doku enfeksiyonu 2 2,3
Kateter giris yeri enfeksiyonu 1 1,1
Kateter Kaynakli Kan Yayim Enfeksiyonu 12 13,8
Bakteriyemi 9 10,3
Fungal Enfeksiyon 5 5,7
Septisemi 3 3,4
Viral Enfeksiyon 3 3,4
Toplam 87 100
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4.5.7. Iimmunsupresif Tedavi

Graft versus host hastalig1 profilaksisi i¢in siklosporin A baslanan hastalarda bu ilag
ortanca 84. giinde (CDG:66-102) azaltmaya baslanirken ortanca 178. giinde (CDG:
141-199) kesildi. Hasta gruplarina gore siklosporin azaltma ve kesme giinleri Tablo
4.25'de gosterildi.

Tablo 4.25. immunsupresif tedavi azaltma ve kesme giinlerinin hasta gruplarina gore
dagilim1

Immunsupresif Losemi ™ FAA Toplam
Tedavi (CSA)*
Azaltma Zamani (giin) 75 (63-92) 94 (67-103) 100 (63-120) 84 (66-102)

167 (123-182) 178 (164-205) 290 (187-474) 178 (141-199)

Kesme Zamani (giin)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)
4.5.8. Kimerizm

Hastalarin aylara ve tani1 gruplarina gore verici kimerizm ylizdelerinin dagilimlar

Tablo 4.26'da gosterildi.

Tablo 4.26. Aylara ve tani gruplarina gore verici kimerizm yiizdelerinin dagilimlar

Kimerizm Losemi ™ FAA Toplam
Oranlan (%)*

1. ay (n: 64) 99 (96-100) 99,1 (98-100) 100 (98,6-100) 99,1 (97,4-100)
3.ay (n: 57) 99 (96-100) 98,6 (87,7-100) 100 (90,2-100) 99 (93,3-100)
6. ay (n: 53) 100 (98-100) 99,3 (87,8-100) 100 (95,1-100) 100 (95,5-100)
9.ay (n: 51) 100 (99,7-100) 98 (86,1-100) 100 (100-100) 100 (98-100)
12.ay (n: 42) 100 (100-100) 98,6 (77,5-100) 100 (100-100) 100 (98-100)
15. ay (n:37) 100 (99,5-100) 99,3 (74-100) 100 (100-100) 100 (94,7-100)
18.ay (n: 32) 100 (58-100) 91,5(61,9-100) 100 (100-100) 100 (71,2-100)
24. ay (n: 27) 100 (100-100) 83,3 (43,3-100) 100 (100-100) 100 (85-100)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Talasemi major grubu verici kimerizm ylizdelerine gore incelendiginde 1. ay
sonunda hastalarin 20'si (%80) tam verici kimerizmine, 5'1 (%20) karisik kimerizme
sahipti. Uciincii ayda kimerizmi degerlendirilen 24 hastanin 16's1 (%66,7) tam verici

kimerizmine, sekizi (%33,3) karisik kimerizime sahipti. Birinci yilda kimerizmi
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degerlendirilen 16 hastanin ise 11'i (%68,8) tam verici kimerizmine, besi (%31,2)
karigik kimerizme sahipti (Tablo 4.27). Karisik kimerizme sahip hastalarin

transflizyon ihtiyaci yoktu.

Tablo 4.27. Talasemi major hastalarinin kimerizm yiizdelerinin degerlendirilmesi

. Karisik Karisik Karisik
Talasemi _Tam Karisik Kimerizm Kimerizm Kimerizm
Major Kimerizm Kimerizm Evre | Evre 11 Evre I11
Kimerizm n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
1 ay (n: 25) 20 (80) 5 (20) 2 (8) 3(12) :
3ay(n:24) | 16(66,7)  8(33.3) 2 (8.3) 3 (12,5) 3 (12,5)
12.ay(n:16) | 11(688)  5(3L2) ; 2 (12,5) 3(18,7)

*yiizde oranlar1 her aydaki hasta sayisina gore olan yiizde oranlaridir

4.5.9. Nakil sonrasi hastalik durumu ve sagkalim

Nakil sonrasi hastalarin 48'1 (%75) hastaliksiz takip edilitken 16'sinda (%25) ise
relaps veya otolog geri doniis tespit edildi. Vericisi G-CSF alan grupta 23 (%79,3)
hasta hastaliksiz iken altisinda (%20,7) relaps veya otolog geri doniis saptandi.
Vericisi G-CSF almayan grupta ise bu oranlar sirasiyla 25 (%71,4) ve 10(%28,6) idi.
Vericisi G-CSF alan grupta relaps veya otolog geri doniis G-CSF almayan gruba
gore daha az olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,469) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Vericisi G-CSF alan ve almayan gruplarin nakil sonrasi durumlarinin
karsilastirilmasi

. G-CSF (+ G-CSF (O Toplam
Nakil Sonrasi Durum n (% )i ) n (% )(* ) n (E)) o) * p
Hastaliksiz 23 (79,3) 25 (71,4) 48 (75) 0,469
Relaps / Otolog Geri Doniis 6 (20,7) 10 (28,6) 16 (25) ’

*yiizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir

Vericisi G-CSF alan grupta relaps ya da otolog geri donilis zamani ortanca 9,8 ay
(CDG: 3,8-18,4), G-CSF almayan grupta ise ortanca 5,6 ay (CDG: 3,8-9,8) olup G-
CSF alan hastalarin G-CSF almayan hastalara gore daha ge¢ relaps yada otolog geri
doniis oldugu goriildii (Tablo 4.29).
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Tablo 4. 29. Hastalarin takip siirelerinin, relaps ya da otolog geri doniis zamaninin

ve mortalite zamanin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Toplam Takip Relaps / Otolog Geri Mortalite

Siiresi (ay)* Doniis Zamani (ay)* Zamam (ay)*
Losemi 25,1 (11,3-37,2) 6,6 (5-13,4) 11 (6,1-18,3)
Talasemi Major 18,5 (11,8-30,4) 3,7 (2,8-9,8) 18,4
FAA 27,9 (15,8-36,9) - -
Toplam 21,7 (12,6-32,3) 5,8 (4,1-11,1) 11,5 (6,2-18,9)
G-CSF(+) 20,7 (13-30,9) 9,8 (3,8-18,4) 16 (6,7-19,5)
G-CSF (9) 25,1 (12,4-37,2) 5,6 (3,8-9,8) 10,9 (6,1-18,8)
Toplam 21,7 (12,6-32,3) 5,8 (4,1-11,1) 11,5 (6,2-18,9)

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi)

Nakil sonrasi hastalik durumlart tani1 gruplarina gore incelendiginde 1osemi
grubundan 20 hastanin (%62,5) remisyonda oldugu, 12 (%32,5) hastada ise relaps
goriildiigli izlendi. Relaps goriilen 12 hastanin besi (%41,7) ALL, yedisi (%58,3)
AML iken relaps olan bes ALL hastanin biri (%20) TR1'de, dordii (%80) TR2'de idi.
Relaps olan yedi AML hastasinin altist (%85,7) TR1'de, biri (%14,3) TR2'de idi.
ALL tanist olup relaps olan hastalarin relaps zamani ortanca 5,1 ay (CDG:4,5-16,7),
AML'de ise ortanca 7,2 ay (CDG:5,5-11) olup toplamda ise relaps zamani ortanca
6,6 ay (CDG:5-13.4) olarak tespit edildi. Talasemi major tanili hastalarin 21'1 (%84)
hastaliksiz olarak takip edilirken dordiinde (%16) otolog geri doniis saptandi. Otolog
geri doniis saptanan hastalarin {i¢ii (%75) Pesaro sinif II talasemi, biri (%25) simf 111
idi. Talasemi hastalarin ortanca 3,7 ayda (CDG: 2,8-9,8) otolog geri doniis oldugu
tespit edildi. Fanconi aplastik anemi tanisi ile nakil yapilan hi¢ bir hastada otolog

geri doniis goriilmedi.

Relaps ya da otolog geri doniis olan 16 hastanin besine (%31,3) linitemizde ikinci
kez hematopoetik kok hiicre nakli yapild. Ikinci kez nakil yapilan hastalarin iigiiniin
(%60) tanist AML, birinin (%20) ALL ve birinin (%20) de talasemi majordu. AML
ve ALL hastalarinin tiimiine nakil dncesi kurtarici tedavi olarak IDA-FLAG tedavisi
verildi. Ikinci nakilde iki verici birinci nakil ile ayni kisi iken, 3 verici birinci
nakilden farkli kisilerdi. Tkinci nakil sonrasi iki hasta remisyonda iken iki hasta tekrar

relaps oldu. Talasemi major tanisi olan hasta ise septisemi nedeniyle kaybedildi.
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Tablo 4.30. ikinci kez nakil yapilan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Tam:  Relaps/Otolog [Ikinci Nakil oncesi Ikinci Nakil éncesi  Ikinci Nakil Verici Kok Hazirlik Nakil Sonrast

Geri Doniig Kurtarict Tedavi Hastalik Durumu  Zamani (ay)* Hiicre Rejimi Durum
Zamani (ay)*

M.S. | AML 11 IDA-FLAG TR2 15,1 FD/Baba Ki TBI-Cy Remisyon

N.K. | AML 6 IDA-FLAG TR3 12,3 FD/Baba PKH Cy-Mel Relaps

S.U. ALL 51 IDA-FLAG TR3 9 AD/Kardes PKH Bu-Cy Remisyon

S.C. | AML 55 IDA-FLAG TR2 9,4 FD/Kardes Ki Bu-Cy Relaps

M.S. ™ 4.4 (%] 4] 14,7 AD/Baba Ki Flu-Bu-Cy Eksitus

*ortanca (¢eyrek degerler genisligi

64



Ikinci nakil yapilan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.30'da gosterildi. AML tanisi ile
relaps olan bir hasta relaps sonrast IDA-FLAG tedavisi ardindan dondr lenfosit

inflizyonu uygulanarak ikinci nakile gerek kalmadan remisyonda takip edildi.

Hastalar nakil sonrasi sag kalim durumlarina gére incelendiginde vericisi G-CSF
alan hastalarin 24'i (%82,8) hayatta iken besi (%17,2) kaybedildi. Kaybedilen bes
hastanin {iglinde 6liim hastalik iligkili iken, ikisinde nakille iligkiliydi. Vericisi G-
CSF almayan grupta ise 30 (%85,7) hasta hayatta iken bes (%17,3) hasta kaybedildi.
Kaybedilen hastalarin 6liimlerinin tamami hastalik iliskiliydi. Vericisi G-CSF alan ve
almayan gruplar arasinda mortalite agisidan fark goriilmedi (p=0,746) (Tablo 4.31).
Tan1 gruplarina gore incelendiginde; vericisi G-CSF alan grupta kaybedilen bes
hastanin ikisinin tanist ALL ikisinin AML, birinin de talasemi majordii. Vericisi G-
CSF almayan grupta kaybedilen 5 hastanin ikisinin tanist ALL, tg¢iiniinki (%60)
AML idi.

Tablo 4.31. Vericinin G-CSF alip almamasina gore hastalarin sagkalim 6zellikleri

Sagkalim G_nC(SO /f)£+) Gfg)z) ig) -[]0 (E))BT P
Hayatta 24 (82,8) 30 (85,7) 54 (84,4) 0,746
Mortalite 5(17,2) 5(17,3) 10 (15,6)

Hastalik Iliskili Mortalite 3(10,3) 5(17,3) 8 (12,5) 0,635
Transplant {liskili Mortalite 2 (6,9) - 2(3,1) 0,201

*ylizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir

Vericisi G-CSF alan grupta 6liim zamani ortanca 16 ay (CDG: 6,7-19,5) iken G-CSF
almayan grupta ortanca 10,9 aydi (CDG: 6,1-18,8). Vericisi G-CSF almayan
hastalarin mortalite zamaninin alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha erken oldugu tespit edildi (p=0,465). Sagkalim ozellikleri tan1 gruplarina
gore incelendiginde l6semi grubunda hastalarin 23" (%71,9) hayatta iken dokuzu
(%28,1) kaybedildi. Kaybedilen hastalarin sekizinde (%25) 6liim hastalik ile birinde
ise (%3,1) nakil ile iligkiliydi. Kaybedilen ALL tanili dort hastanin biri TR1'de, iicii
TR2'de iken, AML tanili bes hastanin dordii TR1'de, biri TR2'de idi. Talasemi
grubunda sadece bir (%4) eksitus olurken FAA tanis1 ile nakil yapilan hi¢ bir hasta
eksitus olmadi (Tablo 4.32).

65



Tablo 4.32. Hastalarin sagkalim 6zelliklerinin tan1 gruplarina gére dagilimi

Sagkalim Losemi ™ FAA Toplam
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Hayatta 23 (71,9) 24 (96) 7 (100) 54 (84,4)
Mortalite 9(28,1) 1(4) - 10 (15,6)
Hastalik iliskili Mortalite 8 (25) - - 8 (12,5)
Transplant Iliskili Mortalite 1331 1(4) - 2(3,1)

*ylizde degerleri kendi grubu igindeki degerlerdir

Hastalar 16semi grubunda ortanca 25,1 ay (CDG:11,3-37,2), talasemi grubunda
ortanca 18,5 ay (CDG: 11,8-30,4), FAA grubunda ortanca 27,9 ay (CDG:15,8-36,9)
izlendi. Vericisi G-CSF alan hasta grubu ortanca 25,1 ay (CDG:12,4-37,2), G-CSF
almayan hasta grubu ise ortanca 25,1 ay (CDG:12,4-37,2) olmak iizere toplamda
hastalar ortanca 21,7 ay (CDG: 12,6-32,3) izlendi.

4.5.10. Yasam Analizleri

Toplam 38,8 aylik siirede (%95 CI: 35,4-42,3) tiim hastalarin genel sagkalim orani
(GSO) %80,5+5,7 olarak saptandi. Vericisi G-CSF alan grubun 35 aylik siiredeki
(%95 CI: 30,4,-39,7) GSO %78,6+8,7 iken, G-CSF almayan grubun 39,5 aylik
stirede (%95 CI: 35-43,9) GSO %382,5+7,4 olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda
GSO agisindan fark saptanmadi (p= 0,762). Losemi grubunun 34,6 aylik siirede
(%95 CI: 28,9-40,4) GSO %68,1+9 bulundu. Vericisi G-CSF alan 16semi
hastalarinda 32,1 aylik siirede (%95 CI: 24,8-39,5) GSO %69,1+13 iken, G-CSF
almayan hastalarda ise 34,8 aylik siirede (%95 CI. 27,2-42,5) GSO %68,8+11,8
olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda da fark goriilmedi (p= 0,964). ALL tanih
hastalarda 33,8 aylik siirede (%95 CI: 24,7-43) GSO %66,6+13,8, AML tanili
hastalarda ise 31,4 aylik siirede (%95 CI: 23-39,8) GSO %61,3+13,8 olarak bulundu.
Talasemi grubunda 38,9 aylik siirede (%95 CI: 36,1-41,8) GSO %94,1+5,7 olarak
bulundu. Yasam analizi grafikleri Sekil 4.3'de gosterildi.

4.5.11. Olaysiz Yasam Analizleri

Tiim hastalarin 35 aylik siirede (%95 CI: 30,8-39,2) olaysiz sagkalim orani (OSO)
%71,5+6,2 olarak saptandi. Vericisi G-CSF alan grubun 33,6 aylik siirede (%95 CI:
28,5-38,8) OSO %75,4+8,9 iken G-CSF almayan grubun 33,8 aylik siirede (%95 CI:
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28-39,6) OSO %69,248,3 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda fark saptanmadi (p=
0,503). Losemi grubunun 30,2 aylik siirede (%95 CI: 23,7-36,7) OSO %58,7+9,2
olarak bulundu. Vericisi G-CSF alan 16semi hastalarinda 29,5 aylik siirede (%95 CI:
21,4-37,6) OSO %60,2+14 iken G-CSF almayan hastalarda ise 29,2 aylik siirede
(%95 CI: 20,2-38,2) OSO 9%58,8+11,9 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda fark
saptanmadi (p= 0,674). Ancak bir yillik OSO vericisi G-CSF alan grupta %85,1+9,7
iken G-CSF almayan grupta %58,8+11,9 idi. Her iki grubun 2 yillik OSO birbirine
benzer olsa da G-CSF alan hastalarin daha ge¢ relaps oldugu goriildii. ALL tanili
hastalarda 30,5 aylik siirede (%95 CI: 20,6-40,4) OSO %58,6+14,4, AML tanili
hastalarda ise 24,5 aylik siirede (%95 CI: 15-34,1) OSO %46,4+13,8 olarak bulundu.
Talasemi grubunda 34,4 aylik siirede (%95 CI: 29-39,8) OSO %78,7+10,3 olarak

bulundu.
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Sekil 4.3. Hasta gruplarinin sagkalim ve olaysiz sagkalim oranlari
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5. TARTISMA
5.1. Nakil Ozellikleri

Hematopoetik kok hiicre nakli, HKH’lerin aliciya verilmesi yoluyla hastalikli veya
hasarli kemik iliginin yeniden yapilandirilmasi islemidir. Hematopoetik kok hiicre
naklinde amag, genellikle KI kaynakli bir hastaligi hazirlik rejimi kullanarak yok
etmek ve sonrasinda bosalan kemik iligi bosluguna hastanin damar yolundan verilen
kok hiicrelerin yerlesmesini, devamliligini ve uygun sekilde iiretim yapmasini
saglamaktir (1). Hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik ve nonhematolojik
malignitelerde, kemik iligi yetmezliklerinde, konjenital hematolojik hastaliklarda,
immiin yetmezliklerde kabul goren, etkin bir tedavi yontemi oldugu gibi, bazi
norolojik ve kalitsal metabolik hastaliklarda da iyilesme saglayabilmektedir.
Hematopoetik kok hiicre nakli verici tiplerine gore allojenik, otolog ve singeneik
nakil olmak tiizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (64). Allojenik HKHN HLA tam uyumlu
akraba i¢i, HLA tam uyumlu akraba dis1i ve HLA uyumsuz vericilerden
yapilabilmektedir. Allojenik HKHN'de en uygun verici anne-babasi ayni olan ve
doku tipi kardestir. Doku tipi uygun kardes bulunamadigi durumlarda anne-baba ve
yakin akrabalarda, yine bulunamazsa akraba dig1 taramalar yapilmaktadir (3). Anne-
babas1 ayni olan kardeste 6/6 HLA uyumu tam olarak degerlendirilirken, kardes dis1
vericilerde HLA uyumu 10/10 olanlar tam, 9/10 ve altindakiler ise kismi doku
uyumu olarak nitelendirilir. Calismamizda 64 allojenik naklin 60'min (%93,8)
vericisi kardes, li¢iiniin (%4,7) anne, birinin ise babaydi. Nakillerin 61'1 (%95,3)
HLA tam uygun vericiden, 3'i (%4,7) kismi uyumlu (9/10) vericiden yapildi. Bu

nedenle hastalarimizda HLA uyumsuzlugu ile ilgili sorunlar izlenmedi.

5.2. Vericilerin Ozellikleri

Verici demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar degerlerinin Ki kaynakli kok hiicre
sayisina etki edebilecegi bir¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (9-11).
Calismalarda yas, cinsiyet, irk, viicut agirhgi, viiciit kitle indeksi, verici 16kosit,
monosit ve trombosit degerlerinin CD34" kok hiicre sayisini etkiledigi gosterilmistir

(9, 12). Wang ve ark. (12) periferik kok hiicre vericilerinden yaptiklar1 calismada
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verici yasi arttikga CD34" hiicre sayisinin azaldigini ve erkeklerdeki CD34" hiicre
sayisinin kadinlara oranla daha fazla oldugunu gostermistir. Ayn1 ¢alismada VYA
arttikga CD34" hiicre sayisinin da arttig1 goriilmiistiir. Vasu ve ark. (9) periferik kok
hiicre vericilerinden yapmis olduklar1 bir baska c¢alismada yine yas arttikga CD34*
hiicre sayisinin azaldigini, VA arttik¢a da arttigini gostermistir. Ayrica, vericilerin
kok hiicre mobilizasyonu igin aldiklart G-CSF dozu arttikga CD34" hiicre sayisinin
da arttig1 tespit edilmistir. Ayni c¢alismada, G-CSF uygulanmasindan &nceki
trombosit ve monosit sayilari ile CD34" hiicre sayis1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Regresyon analizinde CD34" hiicre sayisimi etkileyen en 6nemli faktor
olarak kullanilan total G-CSF dozu saptanirken, VA, yas, G-CSF 6ncesi trombosit ve
monosit degerlerinin de CD34" hiicre sayisimi etkileyen diger degiskenler oldugu
gosterilmistir. Zhu ve ark. (83) ise CD34" hiicre sayisini etkileyen en 6nemli
faktoriin yas oldugunu, yas ile CD34+ sayisi arasinda negatif korelasyon oldugunu,
ancak cinsiyetin herhangi bir etkisi olmadigimi bildirmistir. Veriler incelendiginde
calismamizda da diger ¢aligmalara benzer sekilde verici yasi artttkga CD34" hiicre
sayisinin azaldigr goriildii (r=-0,584, p=0,0001). Diger caligmalardan farkli olarak
VA (r=-0,324, p= 0,01), boy (r=-0,665i p=0,0001) ve VYA (r=-0,324, p=0,009)
azaldik¢a CD34" hiicre sayisinin arttigi saptandi. Ayrica, diger ¢aligmalardaki gibi
cinsiyet farkinin CD34" hiicre sayisini etkilemedigi goriildii. Calismamizda vericiler
yas gruplarina gore ayrildiginda, 18 yas ilizerinde VA, boy, VYA ve cinsiyet ile
CD34" hiicre sayisi arasinda iliski saptanmadi. Ancak, 18 yas altinda, 6zellikle de
preadolesan donemde (0-12 yas grubu) bu iliski kuvvetle mevcuttu. Sonuglarimiz,
yast kiiciik de olsa cocuk vericilerden yeterli kok hiicre toplanabilecegi goriisiinii

destekler niteliktedir.

Calismamizda G-CSF kullanimi1 CD34" hiicre sayisini arttiran bir etken olarak tespit
edildi (r=0,306, p= 0,01). G-CSF almayan vericilerde ve G-CSF alanlarda da G-CSF
oncesinde elde edilen periferik kan trombosit (r=0,649, p=0,0001), 16kosit (r=0,641,
p=0,0001) ve lenfosit (r=0.300, p=0.001), ve monosit sayilar1 (r=0,282, p= 0,02) ile
CD34" hiicre sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Ancak 16kositlerin
bir alt grubu olan nétrofil sayilariyla CD34" hiicre sayilar1 arasinda iliski bulunamadi
(r=0,214, p=0,09). G-CSF verilen vericilerde ise G-CSF sonrasi CD34" hiicre sayilari
ile periferik kan trombosit (r=0,751, p=0,0001) ve lenfosit (r= 0,731, p=0,0001)
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sayilart pozitif koreleydi. Ancak 16kosit (r=0,270, p=0,165), monosit (r=0,071,
p=0,696) ve yine nétrofil (r=0,072, p=0,712) sayilar1 ile CD34" hiicre sayilari
arasinda iliski bulunamadi. Calismamizda CD34" hiicre sayilar ile periferik kan
platelet sayis1 arasindaki iliski en kuvvetli olandi. Yapilan bir ¢alismada, G-CSF
almamig nonobez  diabetik  farelerde kok  hiicre  mobilizasyonu  ve
megakaryosit/platelet mobilizasyonu arasinda, yazarlarin SDF-1 ile iliskilendirdigi
pozitif bir korelasyon izlenmistir (116). Bir baska calismada ise G-CSF
mobilizasyonu sonrast hem platelet sayilarinin, hem de platelet ve monosit
aktivasyon belirteclerinin paralel artis gosterdigi goriilmiistiir (117). Calismamizdaki
bulgular, bu c¢alismalar1 destekler niteliktedir ve CD34+ hiicreler, plateletler ve
monositlerin mobilizasyonunun benzer yollarla olabilecegini diisiindiirmektedir.
Caligmamizda vericisi G-CSF alsmn ya da almasin platelet sayist 280x10%/uL
lizerinde olan vericilerin CD34" hiicre sayisinin, altinda olan vericilere gére daha
yiiksek oldugu goriildii. Bulgularimiz ve bahsedilen ¢alismalardaki bulgular, G-CSF
verilsin ya da verilmesin, vericiden toplanacak iiriin CD 34" sayisini dngormede

periferik kan platelet sayisinin 6nemli bir dayanak olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda CD34" hiicre sayisini etkileyen degiskenler ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon analizinde degerlendirildiginde en 6nemli faktoriin vericinin boyu oldugu
goriildii. Verici boyu 0-12 yasinda en anlamli sonucu vermekle birlikte (r=-0.541,
p=0.001), 12-18 yas grubu (r=-0,501, p=0,05) ve 18 yas iizeri grupta da (r=-0,480
p=0,05) iliski mevcuttu. Ancak verici boyu ve platelet sayisinin tekli ya da ¢oklu
analizde etkin oldugunun izlenmesi, bu parametrelerin verici kok hiicre miktarini en
cok etkileyen faktorler oldugunu gosterdi. Calismamizda G-CSF alsin ya da almasin
boyu 140 cm altinda olanlarda CD34" hiicre sayisinin, 140 cm {izerinde olanlardan
anlaml olarak fazla oldugu izlendi (p=0.0001). Bu bilginin, 6zellikle alici/verici

boyutlar1 uygun olmayan nakillerde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
5.3. Kok Hiicre Ozellikleri

Allojenik HKHN'de kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kaynakli, kemik iligi
kaynakli ve kord kani kaynakli HKH'ler kullanilabilmektedir (2). Hematopoetik kok
hiicre miktarin1 arttirmak iizere PKKH'de ve KIKH'de G-CSF kullanilmaktadir.

Calismamizda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi alinan vericiler dahil edildi.
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Bunlarin 29'una (%45,3) kok hiicre sayisimi artirmak i¢in G-CSF uygulanirken,
35'ine (%54,7) uygulanmadi. Ulkemizde G-CSF preperat1 olarak orjinal filgrastim
(Neupogen®), biyobenzer filgrastim (Leucostim®) ve lenograstim (Granocyte®)
kullanilmaktadir. Calismamizda G-CSF uygulanan hastalarin 15'ine biyobenzer
filgrastim (Leucostim®), 14'lne lenograstim (Granocyte®) kullanildi. Kok hiicre
hacmi, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit sayist ve CD34" hiicre
sayis1 gibi kok hiicre tiriin 6zellikleri biyobenzer filgrastim ve lenograstim arasinda
karsilastirildiginda her ikisinin de etkin oldugu goriildii. Yapilan calismalarda
saglikli periferik kok hiicre vericilerinde, bizim ¢alismamizda da oldugu iizere orjinal
filgrastim ve lenograstimin kok hiicre mobilizasyonunda benzer etkiye sahip
oldugunu gosterilmistir (118, 119). Bu ¢alismalarin aksine Hoglund ve ark. (120)
lenograstimin kok hiicre mobilizasyonunda orjinal filgrastimden {istiin oldugunu
bildirmistir. Tiirkiye'den yapilan bir baska ¢alismada ise Sivgin ve ark. (121) orjinal
filgrastim (Neupogen®), biyobenzer filgrastim (Leucostim®) ve lenograstimi
(Granocyte®) karsilastirmis, ii¢ preperatin da kok hiicre mobilizasyonunda etkin
oldugunu gosterirmistir. Ayrica bu c¢alismada, kok hiicre mobilizasyonunda
biyobenzer filgrastimin orjinal filgrastim kadar etkin oldugu gosterilmistir.
Calismamizda biyobenzer filgrastim kok hiicre mobilizasyonunda lenograstim kadar
etkin oldugu gosterildi. Yukaridaki ¢aligmalarda, kok hiicre mobilizasyonunda G-
CSF preperatlarimin  etkinliginin ~ karsilagtirlmasi, PKKH’lerde yapilmistir.

Calismamizda ise KIKHlerdeki etkinlik arastirilmis ve benzer etkinlik gdsterilmistir.

Hematopoetik kok hiicre naklinin yapildigi ilk yillarda kaynak olarak uyarilmamis
kemik 1iligi kullanirken, ilerleyen yillarda 6zellikle eriskin nakillerinde G-PKKH
kullanimi artmistir. Periferik kan kaynakli HKH'in yiiksek ¢ekirdekli hiicre igermesi
nedeniyle, alicilarda NE, TE ve hastanede yatis siirelerinin daha kisa oldugu izlenmis
ve bu nedenlerle daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir. Ancak G-PKKH kullanim1
sonras1 kronik GvHH'nin daha sik goriilmesi, kok hiicre sayisinin artirilmast gereken
hallerde G-KIKH kullanmasini én plana getirmistir. Graniilosit koloni uyaric1 faktor
ile uyarilmis kemik iligi kaynakli HKH'lerin gekirdekli hiicre sayisi yiiksek olup I-
KIKH ile karsilastirildiginda engraftman zamanlar1 daha erken olmaktadir. Ayrica G-
KIKH kullanilan nakillerde kronik GvHH’nin, G-PKKH kullanilan nakillere gore
daha az goriilmiistiir. Ji ve ark. (80) G-KIKH ile I-KiKH kullanilan erigkin

71



vericilerde yaptiklari ¢alismada; cekirdekli hiicre sayisi, CD 34" hiicre sayisi ve
CFU-GM koloni sayisim G-KIiKH grubunda daha yiiksek, CD3* T lenfosit sayisini
ise benzer bulmustur. Ancak, CD4/CD8" oraninda CD8" hiicreler lehine artis
saptanmistir. Yazarlar, bu durumun GvHH i¢in bir fark yaratmadiginmi belirtmistir.
Chiang ve ark. (81) ise ¢ocuk hastalarin vericilerinde yaptiklar1 ¢alismada G-KIKH
kullanilan vericilerde ¢ekirdekli hiicre sayisi ve CFU-GM koloni sayisi yliksek,
CD34" hiicre sayisini ise benzer bulmuslardir. Bu ¢alismada verici yas gruplarinin ne

oldugu hakkinda kesin veri yoktur.

Calismamizda toplanan KIKH &rneklerinde G-CSF alan grupta cekirdekli hiicre
sayisi, CD34" hiicre sayisi, 16kosit, nétrofil ve monosit sayilart G-CSF almayan
gruba oranla anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 4.6). Graniilosit koloni uyarici
faktor alanlarda iiriindeki cekirdekli hiicre sayis1 ortanca 33x10%/uL, CD34" hiicre
sayist ortanca 180/uL iken, G-CSF almayanlarda bu degerler sirasiyla ortanca
13.5x10%uL ve ortanca 125/uL olarak daha diisiik bulundu. Alict agirhigma goére
hesap yapilinca CD34" hiicre sayis1 G-CSF alanlarda ortanca 2,6x10%/kg iken, G-
CSF almayan grupta ortanca 3,8x10°/kg idi ve G-CSF alan grupta daha diisiik
saptandi. Vericisine G-CSF verilen gruptaki alicilarin viicut agirliklart ortanca 31,5
kg ve G-CSF almayan gruptaki alicilarin viicut agirliklar1 ortanca 21,2 kg
oldugundan bdyle bir fark oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda koloni
sayilart degerlendirildiginde G-CSF grubunda BFU-E koloni sayis1 ortanca
16,49x10*kg, CFU-GM koloni sayisi ortanca 13,82x10*kg, G-CSF almayan grupta
ise sirasiyla ortanca 11,12x10%kg ve 7,95x10%kg saptandi. Diger ¢alismalarda da
oldugu gibi G-CSF alan grupta BFU-E ve CFU-GM koloni sayilar1 almayan gruba
gore daha yiiksek saptandi (p=0,007, p=0,017). Koloni sayilar1 birbirinden farkli olsa
da NE ve TE siireleri farkli olmadigindan hastalara yeterli sayida hiicrenin verilmis
oldugunu diistinmekteyiz. Granulosit koloni uyarici faktor alan vericilerde filgrastim
grubu ile lenograstim grubunun koloni sayilar1 karsilastirldiginda her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,538).

Graniilosit koloni uyarict faktor ile uyarilmis KIKH kullanilan vericilerde daha az
hacimle hedef hiicre sayisina ulasilabilmektedir. Bu durum vericide morbiditeyi
azaltic1 bir etken olarak yansimaktadir. Calismamizda G-CSF alan grupta kok hiicre

toplama islemi sonrasinda Hb degerindeki diislis ortalama 2,17+0,86 gr/dl iken, G-
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CSF almayan grupta bu deger 2,68+0,96 gr/dl olarak saptandi (p= 0,04). Ayrica, G-
CSF uygulanan hastalarin ikisine eritrosit siispansiyonu verilmesi gerekirken (2/29;
%6,9), G-CSF uygulanmayan hastalarin besine (5/35; %14,3) eritrosit siispansiyonu
verilmisti. Ayrica kok hiicre toplama esnasinda G-CSF alanlarin ikisinde (%6,9), G-
CSF almayanlarin dokuzunda (%25,7) hipotansiyon goriilirken G-CSF alanlarda
islem esnasinda daha az hipotansiyon gelistigi tespit edildi. G-CSF alanlarda kemik
ve bas agris1 izlenmekle birlikte, ciddi bir yan etki izlenmedi. Sonug¢ olarak G-CSF
uygulanan vericilerde yan etki/morbidite profili kabul edilebilir diizeydeydi.
Sonuglarimiz, gerekli hallerde G-CSF uygulamasinin giivenli olarak yapilabilecegini

gostermektedir.
5.4. Klinik Ozellikler
5.4.1. Engrafman

Graniilosit koloni uyarici faktdr ile uyarilmis KiKH, yiiksek sayida cekirdekli ve
CD34+ hiicre igerdigi i¢in NE ve TE zamanlar1 daha kisa olurken hastanede yatig
sireleri de daha az olmaktadir. Ji ve ark. (80) G-KIKH ile I-KIKH'yi
karsilastirdiklar eriskin ¢alismasinda, NE zamanini sirasiyla ortanca 15 ve 21 giin,
TE zaman ise sirastyla ortanca 17,5 ve 24 giin olarak saptamis ve G-KiKH grubunda
engraftmanin daha hizli oldugunu belirtmistir. Couban ve ark.’nin (73) yine
erigkinlerde yaptiklari ve nakil sonrasi G-CSF kullanmadiklar1 bir ¢alismasinda ise
G-KIKH grubunda NE zamani ortanca 18 giin, TE zamani ortanca 22 giin, I-KIKH
grubunda ise sirastyla ortanca 22 ve 27 giin saptanmustir. Bulabildigimiz tek ¢ocuk
calismasida Chiang ve ark. (81) G-KIiKH ile I-KiKH'yi karsilastirmis, NE zamanini
sirastyla ortanca 15,5 ve 16,5 giin, TE zaman sirasiyla ortanca 21 ve 25 giin, yatis
stirelerini ise ortanca 28 ve 40 giin olarak bildirmistir. Her iki grup arasinda NE ve
TE zamani arasinda belirgin fark saptanmamis olup, bu durum nakil sonrasinda
alictya G-CSF verilmesine baglanmistir. Calismamizda da Chiang ve ark.’nin
calismasinda oldugu gibi, G-KIKH ve [-KIKH kullanilan gruplarin NE zamanlar
sirasiyla ortanca 14 ve 15 giin (p=0,699), TE zamanlar1 ortanca 25 ve 24 giin
(p=0,994), yatis siireleri ortanca 38 ve 38 giin (p:0,707) olarak bulunmustur. Biz bu

durumun nakil sonrasi her iki gruba da G-CSF verilmesine ve her iki grubun CD34*
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hiicre sayisinin yeterli olmasma bagli oldugunu disiindiik. Ayrica eriskin/gocuk

nakillerinin farkli seyretmesi de sonuglarimizda etkili olabilir.
5.4.2. Transfiizyon ve Enfeksiyon

Chiang ve ark. (81) yukarida bahsedilen ¢alismada G-KIKH ve I-KIKH kullanilan
gruplar arasinda ES, TS ve TPN kullanimi agisindan fark saptamamistir. Ayrica
enfeksiyon epizotlarinin sayist arasinda da fark bulunamamistir. Caligmamizda da
her iki grup arasinda ES, TS ve TPN kullanimi agisindan fark tespit etmedik. Ancak
atesli epizotlarin istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da (p=0.165), G-KIKH grubunda
(23/29; %79,3) 1-KIKH grubuna (32/35; %91,4) gore daha az oldugu saptandi. Her
iki grupta da enfeksiyonlar daha ¢ok engrafman Oncesi izlenmisti. Vericisine G-CSF
uygulanarak toplanan kok hiicrelerin igeriginde notrofillerin daha fazla oldugu
calismamizda goézlenmistir. Bu fazlaligin ve her ne kadar ¢alismamizda analiz
etmemis olsak da olasi notrofil prekiirsorlerindeki artisin G-CSF - alanlardaki

enfeksiyon azliginin nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.
5.4.3. Graft versus Host Hastahig:

Graniilosit koloni uyarici faktor kullanimi T hiicrelerin Thz yoniinde polirizasyona
sebep olurken Thy hiicreler baskilanmaktadir. Bunun sonucunda vericisinde G-CSF
kullanilan nakillerde akut GvHH ciddiyetinde azalma goriildiigii diisiintilmektedir
(80). Ji ve ark. (80) calismasinda I-KIKH kullanilan grupta %27,8, G-KIKH
grubunda ise %6,3 evre I1-1V aGvHH bildirirken, G-CSF kullananlarda aGvHH nin
daha az gelistigi saptanmustir. Isola ve ark. (122) ¢alismasinda ise G-KIKH ve I-
KIiKH grubunda benzer oranda evre II-IV aGvHH goriildiigii bildirilmistir. Chiang
ve ark. (81) calismasinda ise G-KIKH grubunda %30, I-KIKH grubunda %41,6 evre
II-IV aGVvHH goriilmiistiir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da G-
KIKH grubunda (%24,1) i-KIKH grubuna (%14,3) gére daha fazla evre I-IV aGvHH
gelistigi goriildii (p=0.352). Ancak, evre II-1V aGvHH, G-KIKH grubunda %10,3, i-
KIKH grubunda %11,4 oraninda benzer olarak literatiirle uyumlu saptandi
(p=0,809). Ayrica, istatristiksel olarak anlamli olmasa da G-KIKH grubunda (ortanca
12. Giin) I-KIKH grubuna gére (ortanca 19. Giin) daha once aGvHH gelistigi
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goriildi (p=0,07). Sonuglarin farkliligi, daha biiyiik ¢aligma gruplarinda analiz

yapilmasi gereksinimini vurgular niteliktedir.

Kronik GvHH multisistem tutulumun eslik ettigi alloimmun ve otoimmun bir tablo
olup, HKHN'nin ge¢ donemde morbidite ve mortaliteden sorumlu en Onemli
komplikasyonudur. Akut GvHH 06ykiisii, HLA uyumsuzlugu, kadin vericiden erkege
nakil yapilmasi, PKKH kullanilmasi ve verici lenfosit inflizyonu kGvHH igin ytiksek
risk olusturan durumlardir. Grantilosit koloni uyaric1 faktor ile uyarilmis PKKH
kullanilan nakillerde kGvHH daha yiiksek oranda goriilmektedir. Buna karsin G-
KIKH kullanilanlarda kGvHH goriilme orani I-KIKH benzer ya da daha diisiik
saptanmustir (77). Serody ve ark. (123) yaptiklar1 ¢alismada G-KiKH kullanilanlarda
%37, G-PKKH kullanilarda da %68 oraninda kGvHH bildirilmistir. Morton ve ark.
(111) ise G-KIKH grubunda %47, G-PPKH grubunda %90 oraninda kGvHH
bildirilmistir. Bu ¢alismadaki yiiksek kGvHH oran1 dikkat ¢ekicidir. Ji ve ark. (80)
yaptiklar1 ¢alismada G-KIKH grubunda %24, I-KIKH grubunda ise %33,3 oraninda
kGvHH bildirmistir. Ostronoff ve ark. (124) ise G-KIKH kullanilanlarda %34,4
oraninda kGvHH saptarken, I-KIKH kullamilarak yapilan nakillerle benzer sonuglar
bildirmistir. Calismamizda G-KIKH grubunda %20,7, I-KiKH grubunda %17,1
oraninda kGvHH goriildi (p=0.720). Kronik GvHH goriilen 12 hastanin besi orta ve
ciddi hastalik olarak smiflandirildi. Ciddi hastalik goriilmesi agisindan da G-KiKH
ile I-KIKH arasinda literatiirle uyumlu olarak fark gozlenmedi. Kronik GvHH
goriilen hastalarin sadece birinde (%8,3) aGvHH eslik ederken, 11'inde (%91,7)
boyle bir birliktelik olmadigr gorildi. Grantilosit koloni uyarict  faktor
kullanilanlarda ortanca 118. giinde kullanilmayanlarda da ortanca 108. giinde

kGVHH gelistigi goriiliirekn iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,646).
5.4.4. Mukozit

Mukozit HKHN’nin 6nemli problemlerden biri olup myeloablatif hazirlik rejimi ya
da GvHH proflaksisi olarak metotreksat kullanilanlarda sik goriilen erken
komplikasyonlardan biridir. Calismamizda G-KIKH grubunda %86,2, I-KiKH
grubunda %71,4 oraninda mukozit gelismis olup iki grup arasinda istatiksel fark

saptanmadi (p=0,433). Bu durum, vericisi G-CSF kullanan ve kullanmayan gruplarda
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NE siiresinin benzer olusuna ve hastalarin nakil sonras1 G-CSF kullanmasina bagl

olabilir.
5.4.5. Nakil sonrasi hastalik durumu ve sagkalim

Graniilosit koloni uyarici faktor ile uyarilmis KIKH ve I-KIKH kullanilan nakillerde
kiimiilatif relaps oranlar1 birbirine benzer saptanmustir. Isola ve ark. (122) G-KiKH
grubunda %14, I-KIKH grubunda %13 kiimiilatif relaps oranlar1 bildirirken iki grup
arasinda fark bulunmamustir. Ji ve ark. (80) ise G-KiKH grubunda %16,6, I-KiKH
grubunda %11,1 oraninda kiimiilatif relaps oranlar1 bildirmistir. Chiang ve ark. (81)
da G-KIKH grubunda %40, I-KiKH grubunda %33,3 oraninda kiimiilatif relaps
oranlar1 yayinlamistir. Calismamizda nakil sonrasi hastalarin 48'i (%75) hastaliksiz
takip edilirken 16'sinda (%25) ise relaps veya otolog geri doniis tespit edildi.
Graniilosit koloni uyarict faktér ile uyarilmis KIKH grubunda alti (%20,7) hasta, I-
KIiKH grubunda 10 (%28,6) hastada relaps ya da otolog geri doniis saptandi
(p:0,469) ve sonuglar literatlirle benzerdi. Ancak, relaps ya da otolog geri doniis
zaman1 G-KIKH grubunda ortanca 9,8 ay, I-KIKH grubunda ortanca 5,6 ay olup, G-
KIKH grubunda hastalarm I-KiKH grubuna gore istatiksel anlamli olmasa da daha
gec relaps ya da otolog geri doniis oldugu goriildii (p=0,143). Birinci yil sonunda bu
fark ortadan kalkiyordu (Sekil 4.4). Eger mevcutsa, G-CSF uyarist ile alinmig
KIiKH’lerinin koruyucu etkisi sadece ilk y1l1 kapsamaktaydi.

Graniilosit koloni uyarici faktor ile uyarilmis KIKH ve I-KIKH kullanilan nakillerde
oliim oranlar1 birbirine benzer saptanmistir. Chiang ve ark. (81) G-KIKH grubunda
%50, I-KIKH grubunda %41,6 mortlite oranlar1 bildirirken, hasta sayisi az oldugu
icin mortalite oranlarini yiiksek bulduklarinmi ifade etmislerdir. Ji ve ark. (80) G-
KIKH grubunda %23,3, I-KiKH grubunda%33,3 oraninda mortalite bildirmis, G-
CSF alanlarda mortalite daha az olmasma ragmen istatiksel fark bulamamuistir.
Calismamizda da G-KIKH grubunda bes (%17,2) hasta kaybedildi. Kayiplarin {icii
malignite ile iliskili iken, ikisi nakil ile iliskiliydi. Uyarilmamis KIKH grubunda da
bes hasta (%17,3) hasta kaybedildi. Bunlarin tamami hastalik iligkiliydi.
Calismamizda diger caligsmalarla benzer sekilde, iki grup arasinda mortalite agisindan
fark goriilmedi (p=0,746). Vericisi G-CSF alan grupta 6liim zamani ortanca 16 ay
iken, G-CSF almayan grupta ise ortanca 10,9 ay olarak saptandi (p=0.465).
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5.4.6. Yasam analizleri

Calismamizda tiim hastalarin 38,8 aylik siirede (%95 CI: 35,4-42,3) genel sagkalim
orant %80,5+5,7 saptandi1 ve iki grup arasinda fark bulunamad: (p=0,762). Bu da
nakil i¢in kemik iligi kaynakli KH alanlarda G-CSF mobilizasyonunun mortalitede
oldugu gibi, beklenen yasam siiresinde de kotii etkisi olmadigint gosterdi. Ayrica ilk
yil farkli olmakla birlikte (Sekil 4.4) olaysiz sag kalim {izerinde de vericinin G-CSF
kullanmasinin kotii etkisi izlenmemistir. Calisma zamani uzadik¢a ve olgu sayisi

arttikca, sonuglarin degisebilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak; ¢ocuklarda G-CSF kullanim1 kok hiicre mobilizasyonu igin etkin bir
yontem olup 6zellikle alic1 ve verici arasinda boyut uygunsuzlugu olanlarda, GvHH
riskini arttirmadan giivenle kullanilabilir. Ayrica nakil 6ncesinde verici 6zelliklerinin
ozellikle de verici boyu ve trombosit sayisinin CD34" hiicre sayis1 hakkinda bilgi

verdigi goz oniinde bulundurulmalidir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Vericisi G-CSF alanlarin kok hiicre 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit,
CD34/uL ve ¢ekirdekli hiicre sayis1 almayanlara gore daha yiiksek saptandi.
Biyobenzer filgrastimin ve lenograstimin kok hiicre mobilizasyonunda etkin

oldugu goriildii.
Vericisi G-CSF alanlarin kok hiicre hacmi almayanlara gore daha azdi.

Vericisi G-CSF alanlarin iiriin toplama sonras1 Hgb disiikliigii daha azdi ve

islem esnasinda daha az siklikta hipotansiyon goriildii.

Verici boyunun, verici lokosit ve trombosit sayilarinin kok hiicre CD34

sayisini etkiledigi gozlendi.

Vericisi G-CSF alan grupta BFU-E ve CFU-GM koloni sayilar1 almayanlara
gore daha yiiksek bulundu.

Vericisi G-CSF alan ve almayanlarin nétrofil engrafmani, trombosit
engrafman1 ve yatis siireleri arasinda fark gozlenmedi. Bu durum her iKi
gruba yeterli CD34" kok hiicre verilmesine ve nakil sonrasinda hastalara G-

CSF uygulanmasina bagli oldugu diisiiniild.

Losemi ve fanconi aplastik anemi grubunda nétrofil ve trombosit engrafman

zamanlarinin talasemi major grubuna gore daha erken oldugu goriildii.

Vericisi G-CSF alan ve almayanlar arasinda nakil sonrasi eritrosit ve

trombosit slispansiyon transfiizyonu agisindan fark tespit edilmedi.

Vericisi G-CSF alan grupta enfeksiyon sikligi istatistiksel olarak anlamli

olmasada almayanlara gére daha az gézlendi.

Vericisi G-CSF alan ve almayanlar arasinda engrafman sendromu agisindan

fark saptanmadi.

Vericisi G-CSF alan ve almayan gruplar arasinda evre I1-1V akut graft versus
host hastalig1 benzer oranda tespit edildi. Ancak vericisi G-CSF alan grupta

akut GvHH'nin daha erken ortaya ¢iktig1 gorildii.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Vericisi G-CSF alan ve almayan grupta kronik GvHH benzer oranda
saptandi. Vericisine G-CSF uygulanmasi kronik GvHH goriilme olasiligint

arttirmadigr gorildii.

Vercisi G-CSF alan ve almayanlarda mukozit benzer oranda gozlendi. Bu
durum nakil sonrasi hastalara G-CSF uygulanmasina ve notrofil engrafman

stirelerinin benzer olmasina baglandi.

Vericisi G-CSF alan ve almayanlarda relaps ya da otolog geri doniis oranlari
benzerdi. Ancak vericisi G-CSF alanlarda relaps ya da otolog geri doniisiin

daha gec ortaya ¢iktig1 goriildii.

Vericisi G-CSF alan ve almayanlarda Olim oranlar1 agisindan fark
gozlenmedi.

Calismamizda toplam 38,8 aylik siirede (%95 CI: 35,4-42,3) tiim hastalarin
genel sagkalim oran1 %80,5+5,7 olarak saptandi. Vericisi G-CSF alan grubun
35 aylik siiredeki (%95 CI: 30,4,-39,7) GSO %78,6+8,7 iken, G-CSF
almayan grubun 39,5 aylik siirede (%95 CI: 35-43,9) GSO %82,5+7,4 olarak
hesaplandi. Bu iki grup arasinda GSO agisindan fark saptanmadi.

Calismamizda ALL tanili hastalarda 33,8 aylik siirede (%95 CI: 24,7-43)
GSO %66,6+13,8, AML tanili hastalarda ise 31,4 aylik siirede (%95 CI: 23-
39,8) GSO %61,3+13,8 olarak bulundu. Talasemi grubunda 38,9 aylik siirede
(%95 CI: 36,1-41,8) GSO %94,1+5,7 olarak bulundu.

Calismamizda tiim hastalarin 35 aylik siirede (%95 CI. 30,8-39,2) olaysiz
sagkalim orant (OSO) %71,5+6,2 olarak saptandi. Vericisi G-CSF alan
grubun 33,6 aylik siirede (%95 CI. 28,5-38,8) OSO %75,4+8,9 iken G-CSF
almayan grubun 33,8 aylik siirede (%95 CI: 28-39,6) OSO %69,2+8,3 olarak

hesaplandi. Gruplar arasinda fark saptanmadi.

Calismamizda ALL tanili hastalarda 30,5 aylik siirede (%95 CI: 20,6-40,4)
tahmini OYO %58,6+14,4, AML tanili hastalarda ise 24,5 aylik siirede (%95
Cl: 15-34,1) tahmini OYO %#46,4+13,8 olarak bulundu. Talasemi grubunda
34,4 aylik siirede (%95 CI: 29-39,8) tahmini OYO %78,7£10,3 olarak tespit
edildi.
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21. Cocuklarda G-CSF kullanimi kok hiicre mobilizasyou i¢in etkin bir yontem
olup ozellikle alict ve verici arasinda boyut uygunsuzlugu olanlarda, GvHH
riskini arttirmadan giivenle kullanilabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica nakil
oncesinde verici 6zelliklerinin 6zellikle de verici boyu ve trombosit sayisinin

CD34" hiicre sayisim etkileyebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.
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