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OZET

Albayrak O, Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Cocuklarda Nakil
Sonrasi Gelisen Sitopenilerin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Pediatri Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024.

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) uzun yillardan bu yana bir¢ok malign ve
malign olmayan hastaligin tedavisinde giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Nakil sonrasi
mortalite ve morbidite riskini arttiran énemli komplikasyonlardan biri sekonder
sitopenilerdir. Etiyolojide sepsis, viral enfeksiyonlar, graft-versus host hastaligi (GvHH),
miyelotoksik ilaglar, otoimmiinite, hazirlama rejimi yogunlugu, nakil endikasyonu, kok hiicre
kaynagi, alic1 ve verici arasinda kan grubu uyumsuzlugu gibi birgok faktor rol alabilmektedir.
Ancak post-transplant sitopenilerin, 6zellikle ¢ocuk hastalarda tanimlama kriterleri, etiyolojik
etkenleri, tan1 ve tedavi yonetimi konular1 halen tartismalidir. Calismamizda allojenik HKHN
yapilan ¢ocuk hastalarda nakil sonrasi gelisen sekonder sitopenilerin sikligini tespit etmek ve
risk faktorlerini belirlemek; bu sekilde riskli hastalar i¢in erken tani, tedavi ve izlem ile ilgili
Oneriler gelistirilmesi hedeflenmistir. Calismaya tinitemizde, 2008-2023 yillar1 arasinda
allojenik HKHN uygulanmis ¢ocuk hastalar (1 ay-20 yil) dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 301 hastanin 58’inde (%19,2) nakil sonrast1 sitopeni gelismistir. Sitopeni sikliklar
incelendiginde en kalabalik grubu 21 hasta ile anemi ve trombositopeninin birlikte goriildiigii
grubu olustururken, bunu 18 hasta ile pansitopeni grubu izlemektedir. Izole nétropenisi olan
hasta bulunmamaktadir. Toplamda 23 hastada (%7) nétropeni (N+AN+TN+ATN), 50
hastada (%16) trombositopeni (T+AT+TN+ATN). 47 hastada (%15) anemi
(A+AT+AN+ATN) saptanmigtir. Nakil dncesi kan transfiizyonu 0ykiisii, nakil dncesi immiin
sitopeni dykiisii, akut GVHH, post-KIT CMV enfeksiyonu/hastalig1, gansiklovir, takrolimus,
MMF, fludarabin, ileri hasta ve verici yas1 nakil sonras1 sitopeni gelisimi agisindan risk
faktorleri olarak saptanmistir. Nakil sonrasi sitopeni gelisimi lizerine verici tipi, alict ile verici
arasindaki ABO kan grubu uyumu ve tan1 tipi etkisi bulunmamistir. Sonug olarak, nakil
sonrasi gelisen sekonder sitopeniler komplike, multifaktoriyel ve ciddi komplikasyonlardir.
Bu nedenle bu konuda daha ¢ok kapsamli tani, tedavi ve izlem semalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, posttranslant sitopeni, zayif graft
fonksiyonu, immiin sitopeni, ¢ocuk



ABSTRACT

Albayrak O, Evaluation of Post-transplant Cytopenias in Children Undergoing
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Hacettepe University Faculty of
Medicine Department of Pediatrics, Pediatric Specialization Thesis, Ankara, 2024.

Pediatric hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has been used with increasing
frequency in the treatment of many malignant and non-malignant diseases for many years.
One of the most important complications that increase the risk of morbidity and mortality
after transplantation is secondary cytopenias. Many factors may play a role in etiology, such
as sepsis, viral infections, graft-versus-host disease (GvHD), myelotoxic drugs,
autoimmunity, conditioning regimen intensity, transplantation indication, stem cell source,
and blood group incompatibility between recipient and donor. However, definition criteria,
etiological factors, diagnosis and management of post-transplant cytopenias, especially in
pediatric patients, are still controversial. Our study aims to determine the frequency and risk
factors of secondary cytopenias developing after transplantation in pediatric patients who
underwent allogeneic HSCT. Thus, it aims to develop recommendations regarding early
diagnosis, treatment and follow-up for high risk patients. Pediatric patients (2 months-20
years) who underwent allogeneic HSCT in our unit between 2008 and 2023 were included in
the study. Post-transplant cytopenia developed in 58 (19 %) of 301 patients. Anemia with
concomitant thrombocytopenia was found to be the largest cytopenia group with 21 patients,
followed by pancytopenia group with 18 patients. There are no patients with isolated
neutropenia. In total, 23 patients (7%) had neutropenia (N+AN-+TN-+ATN), 50 patients
(16%) had thrombocytopenia (T+AT+TN+ATN). Anemia (A+AT+AN+ATN) was detected
in 47 patients (15%). History of blood transfusion before transplantation, history of immune
cytopenia before transplantation, acute GVHD, post-HSCT CMV infection/disease,
ganciclovir, tacrolimus, MMF, fludarabine, older patient and donor age were determined as
risk factors for the development of post-transplant cytopenia. Donor type, ABO blood group
compatibility between recipient and donor, and transplant indication had no effect on the
development of post-transplant cytopenia. In conclusion, secondary cytopenias that develop
after transplantation are complicated, multifactorial and serious complications. Therefore,
more comprehensive diagnosis, treatment and follow-up schemes are needed.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, posttransplant cytopenia, poor graft
function, immune cytopenia, children
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : 1zole anemi

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

AML : Akut miyeloblastik 16semi

AN : Anemi ve nétropeni

ANS : Absolii notrofil sayisi

ASBMT : Amerika Kan ve Ilik Transplantasyon Dernegi (dmerican Society for Blood
and Marrow Transplantation)

AT : Anemi ve trombositopeni

ATG : Anti timosit globin

ATN : Anemi, notropeni ve trombositopeni

CMV : Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus)

CsA. : Siklosporin A

EBMT : Avrupa Kan ve Ilik Transplantasyon Grubu (European Blood and Marrow
Transplantation Group)

EBV : Ebstein-Barr viriis

ES : Eritrosit slispansiyonu

G-CSF : Graniilosit koloni situmule edici faktor (Granulocyte-colony stimulating
factor)

GIS : Gastrointestinal sistem

GvHH : Graft-versus host hastalig1

HKH : Hematopoetik kok hiicre

HKHN : Hematopoetik kok hiicre nakli

HLA : Insan 16kosit antijeni (Human leucocyte antigen)

IVIG : Intravendz immiinoglobulin

JMML : Juvenil miyelomonositik 16semi



KiA

KML
LDH
MDS
MKH
MMF

MTX

RIC

SCID

Tac
TN
TPHD
TS

ZGF

: Kemik iligi aspirasyonu

: Kemik iligi transplantasyonu

: Kronik miyelositik 16semi

: Laktat dehidrogenaz

: Miyelodisplastik sendrom

: Mezenkimal kok hiicre

: Mikofenolat mofetil

: Metotreksat

: izole nétropeni

: Yogunlugu azaltilmis rejim (Reduced intensity conditioning)
: Siddetli kombine immiin yetmezlik
: izole trombositopeni

: Takrolimus

: Trombositopeni ve ndtropeni

: Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi
: Trombosit siispansiyonu

: Zay1f graft fonksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) uzun yillardan bu yana bir¢ok malign ve malign
olmayan hastaligin tedavisinde giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Tedavi secenegi
olarak nakil endikasyonu konulan hastaliklarin sayisi da hem eriskin hem ¢ocuk hastalarda

giderek genislemektedir.

Nakil teknikleri ve nakil sonras1 destek tedavilerindeki yenilikler, nakil basarisin
arttirarak hastalarin yasam oranlarinda iyilesmelere neden olmustur. Artan nakil yapilan
erigkin ve ¢ocuk hasta sayilar1 ve uzayan yasam siireleri nakil ile iligkili komplikasyonlar
acisindan risk altinda olan hasta popiilasyonunun da biiyiimesine yol agmistir. Bu
komplikasyonlar ciddi morbidite nedenidir, hastalarin yagam kalitesini bozar, kalict sekeller
birakabilir ve ge¢ mortaliteye neden olabilir. Bu yiizden nakil ile iligkili komplikasyonlar
acisindan risk altinda olan hastalarin; 6zellikle ¢ocukluk doneminde nakil yapilan hastalarin
yiiksek yasam beklentileri de diisiiniildiiglinde, erken tespit edilmesi ve koruyucu/6nleyici

yaklagimlar ile tedavi ve izlem planlarinin yapilmasi son derece 6nemlidir.

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasit gelisen sekonder sitopeniler, nakil ile iliskili
mortalite ve morbidite riskini arttiran dnemli komplikasyonlardan biridir. Etiyolojide sepsis,
viral enfeksiyonlar, graft-versus host hastaligi (GvHH), miyelotoksik ilaglar, otoimmdinite,
hazirlama rejimi yogunlugu, nakil endikasyonu, kok hiicre kaynagi, alic1 ve verici arasinda

kan grubu uyumsuzlugu gibi faktorler rol alabilmektedir.

Diinyada ve iilkemizde, 6zellikle nakil endikasyonlar erigkin hastalar ile
kiyaslandiginda ¢ok daha genis ve heterojen olan ¢ocuk hastalarda nakil sonras1 gelisen
hastalik niiksii ile iligkili olmayan sekonder sitopeniler konusunda yapilan ¢alisma sayisi
oldukea kisitlidir. Bu kisitli sayidaki ¢alismalar da daha ¢ok nakil sonrasi gelisen immiin

sitopeniler ve zayif graft fonksiyonu iizerine yogunlasmis durumdadir.

Bu ¢aligmanin amaci; allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda
nakil sonrasi1 gelisen sekonder sitopenilerin sikliin1 tespit etmek ve risk faktorlerini
belirlemektir. Bu sekilde belirlenecek riskli hastalar i¢in erken tani, tedavi ve izlem

planlanmalart ile ilgili 6neriler gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kok hiicreler boliinerek veya kendini yenileyerek c¢esitli hiicre ve dokulara
farklilagabilme 6zelligine sahip hiicrelerdir. HKH; kemik iliginde, kordon kaninda ve
periferik kanda bulunan, kan hiicrelerine farklilasabilen kok hiicrelerdir (1). HKHN; secilen
tam veya kismi uyumlu bir dondrden alinan HKH’lerin aliciya nakledilerek hematopoetik

sistemin yeniden olusturulmasi islemidir (1).

HKHN’nin erken dénemlerinde, kok hiicre kaynagi olarak yalnizca kemik iligi
kullanilirken, daha sonra periferik kan ve kordon kan1 da kdk hiicre kaynagi olarak
kullanilmaya baslanmigtir. Bu nedenle 6nceden kemik iligi nakli olarak isimlendirilen bu
islem, artik hematopoetik kok hiicre nakli seklinde ifade edilmektedir (2). HKHN, erigkin ve
pediatrik popiilasyonda bir¢ok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde giderek artan

siklikta kullanilmaktadir.

Kemik iligi nakli ile ilgili bilinen ilk ¢aligmalar 1939-1940 yillarina dayanmaktadar.
[k kemik iligi nakli denemesi Donald E. Thomas ve arkadaslari tarafindan yapilmis; ancak
hasta nakil sonrasi kaybedilmistir (3). 1960°’larda HLA sisteminin bulunmasi ile ilk basarili
HKHN, 1968'de, X'e bagli siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID, “Severe combined
immunodeficiency ) tanil1 bir hastada gergeklestirilmistir (4,5).

Ulkemizde pediatrik kemik iligi transplantasyon (KIT) merkezleri 1988 yilindan
itibaren kurulmaya baslanmis olup, Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) ¢atis1 altinda
olusturulan “Pediatrik KiT Calisma Grubu”, 2000 yilindan itibaren yaptig1 diizenli calismalar
ile ¢ocuklarda nakil endikasyonlarini belirlemis ve tiim pediatrik hematoloji-onkoloji
alaninda ¢alisan hekimlere iletilmesini saglamistir (6). Merkezlerde gerceklestirilen tiim
pediatrik transplantasyonlarin verileri 2006 yilinda kayit altina alinmaya baglanmig, 2007
yilinda ise ¢evrimici erigimli veritabani uygulamasina ge¢ilmistir. Gelistirilen bu yazilim ile
birlikte nakil merkezleri, kendilerine ait verilerin kayit edilmesi, glincellenmesi ve istatistik

degerlendirme gibi islemleri yapabilmektedir (6).
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Yillara gore dagilima bakildiginda, iilkemizde halen yilda bine yakin naklin
gerceklestirilmekte oldugu, toplam nakil sayilarinin akraba dis1 ve haploidantik nakilleri de
icerecek sekilde giderek arttig1 goriilmektedir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan pediatrik
HKHN’lerin yarisindan fazlasinin son bes yilda ger¢ceklesmis olmasi da dikkat ¢cekmektedir

(6).

2.1.1. Cocukluk Cagi1 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

Diinyada tiim hematopoetik kok hiicre nakillerinin %20°den fazlas1 20 yasin altindaki
hastalarda ger¢eklestirilmektedir (7). Artan hematopoetik kok hiicre kaynaklari, daha az
toksik hazirlama rejimleri, GvHH profilaksisi ve tedavisindeki gelismeler HKHN nin giderek
artan sayilarda uygulanmasini saglamistir. Son yillarda kardes dis1 vericilerde HLA
uyumunun daha iyi belirlenmesi, diisiik yogunluklu hazirlama rejimlerinin kullanilmaya
baslanmasi, enfeksiyonlarda daha iyi destek bakim1 ve daha dogru tan1 gibi unsurlar primer
hastalik niiksiine bagli mortaliteyi dnemli dl¢lide azaltmistir. Bu sayede, performansi iyi olan
hastalarda, 6zellikle allojenik HKHN, tedavide son sans degil de tedavinin daha erken

doneminde uygulanabilen ve tam kiir saglayan bir se¢enek haline gelmistir.

Erigkin yas grubuna gore ¢ok daha genis bir hastalik dagilimi gosteren pediatrik
HKHN olgularinda; hemoglobinopatiler, immiin yetmezlikler, edinsel ve konjenital aplastik
anemiler, nérometabolik hastaliklar ve osteopetrozis gibi malign olmayan hastaliklar hastalik
grubunun yaridan fazlasini olusturmaktadir. Malign grupta ise akut miyeloblastik 16semi
(AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik miyelositik 16semi (KML), juvenil
miyelomonositik 16semi (JMML), myelodisplastik sendrom (MDS), solid tiimdrler ve
lenfoma gibi hastaliklar siklikla yer almaktadir. Endikasyonlar hastaligin tipi, evresi ve
onceki tedaviye yanit gibi ¢ok sayida faktdre baglidir. Transplantasyon endikasyonlari i¢in
karar vermede ulusal kilavuz (8,10) disinda, Avrupa Kan ve Ilik Transplantasyon Grubu
(EBMT, “European Blood and Marrow Transplantation Group”) ve Amerika Kan ve ilik
Transplantasyon Dernegi (ASBMT, “American Society for Blood and Marrow

Transplantation”) gibi biiylik organizasyonlarin kilavuzlarindan da yararlanilmaktadir (7,9).

2019°da yayinlanan EBMT verilerine gore 18 yasindan kiiciik hastalara yapilan
nakillerin %46’sida malignite dis1 hastaliklar nedeniyle nakil yapilmstir (7). Ulkemizde ise

Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi-KIT Alt Komitesi’nin son 20 yili igeren ulusal verilerine
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gore allojenik HKHN yapilan ¢ocuk olgularin %49’unda neden malignite dis1 hastaliklardir
(11).

2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Kok Hiicre Kaynaklar

Cocuk hastalarda kok hiicre kaynagi olarak genellikle kemik iligi tercih edilmektedir
ancak son yillarda periferik kok hiicre ve kord kani da artan siklikta kullanilmaktadir.
Ozellikle malign olmayan hastaliklarda GvHH riski agisindan periferik kok hiicre
kullanimindan kagmilmaktadir. Malign hastaliklarda; GvHH ile benzer mekanizmalar ile
graft-versus 16semi/tiimor etkisi gelisme olasilig1 daha yiiksek oldugu i¢in periferik kok

hiicre tercih edilebilmektedir.

Pediatrik HKHN’de kok hiicre kaynagina gore toplanmasi hedeflenen hiicre dozlari
Tablo 1’de goriilmektedir. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi segildiyse ve hastanin viicut
agirhig diisiik, vericinin viicut agirligi fazla ise genellikle toplanan hiicre sayis1 yeterlidir.
Ancak hastanin viicut agirlig1 vericininkinden fazla ise donore kok hiicre toplama iglemi
oncesi uygulanan grantilosit-koloni uyarici faktorii (G-CSF, “granulocyte-colony stimulating
factor”) ile toplanacak kok/progenitor hiicre sayisi arttirilmaktadir. Kok hiicre kaynagi olarak

periferik kan tercih edilecekse yine vericiye nakil dncesinde G-CSF uygulanmaktadir.

Tablo 1. K&k hiicre kaynagina gore toplanmasi hedeflenen hiicre sayilari.

Ortalama Ortalama
Toplanacak . .
— CD34(+) hiicre CD3(+) hiicre Hedef hiicre
sayisl sayisl dozu
Kemik iligi 10-20 ml/kg 2-3x10%kg 25x10%/kg >2x108 TNC/kg
Periferik kan 150-400 ml 8x10%/kg 250x10%kg 5-10x10° CD34+
Kord kani 80-160 ml 0,2x10%/kg 2,5x10%/kg >3x107 TNC/kg

*TNC: total ¢ekirdekli hiicre. *19 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.

Kemik iliginden kok hiicre toplanmasi uzun siirebilen ve agrili bir iglem
olabildigi i¢in islem siklikla genel anestezi altinda yapilir (17). Kok hiicre agisindan zengin
bir bolge olmasi nedeniyle hiicreler posterior iliak krestten alinir (16). Aspire edilen {iriin

antikoagiilan ¢ozeltiye koyulur. Kok hiicrelerin daha sonra kullanilmasi planlaniyorsa
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dondurularak saklanabilir (18). Kemik iligi kaynakli kok hiicre naklinin avantajlari; G-CSF
ile uyarilmasina gerek kalmadan vericiden yeterli kok hiicre toplanabilmesi ve uygulamanin
tek seansta yapilabilmesidir. Periferik kok hiicre nakline kiyasla kronik GvHH goriilme
ithtimali daha diistiktiir (18). Kemik iligi kaynakli kok hiicre transplantasyonunun énemli bir
dezavantaji ise diger kok hiicre toplama yontemlerine gore verici i¢in daha travmatik
olmasidir. Vericiye islem sirasinda genel veya lokal anestezi uygulanmasi gerekir. Vericiler
islem sonrasi belde veya islem bolgesinde agr1 hissedebilirler. Halsizlik, bulanti, kusma veya

hafif bas agris1 gibi diger yan etkiler de gortilebilir (18).

Periferik kandaki kok hiicre sayis1 kemik iligi ile karsilastirildiginda belirgin azdir.
Bununla birlikte T lenfosit icerigi daha fazladir ve GvHH gelisme riski kemik iligi nakline
kiyasla daha fazladir. Mobilizasyonda kullanilan ilaglarin akut ve kronik déonemdeki yan

etkileri bu yontemin bir bagka dezavantaji1 olarak sayilabilir (19-22).

Kordon kani iyi bir hematopoetik kok hiicre kaynagidir. Kord kanindaki hiicrelerin
“naif’ ozelligi (antijen maruziyeti olmamasi ve/veya diisiik olmasi nedeni ile) nedeniyle
hasta-verici arasindaki daha az HLA uyumu kabul edilebilmektedir. Bu da 6zellikle akraba
veya akraba-dis1 uyumlu verici bulunamayan hastalar i¢in uygun kriterlere sahip kordon kani
bulma olasiligin1 arttirmaktadir. Dezavantajlari ise hiicre sayisinin kisithiligi, ge¢ engraftman

saglanabilmesi, primer graft yetmezligi riskinin yiiksek olmasi olarak sayilabilir (18).

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli i¢in Verici Se¢imi

Hematopoetik kok hiicre nakli aday1 hastanin tibbi 6zge¢mis ve soygeemis ozellikleri
ayrintili olarak incelendikten ve HKHN endikasyonu kesin olarak belirlendikten sonra en
uygun dondriin bulunmasi igin ¢alismalara baslanmaktadir. Oncelikle hastanin ve aile
icindeki bireylerin HLA doku tipleri ¢alisilmaktadir. HLA 6. kromozom iizerinde bulunan bir
grup gen tarafindan kodlanir. Giiniimiizde HLA klas1 (HLA A, B, C) ve HLA klas 2 (DR ve
DQ) lokuslarindaki toplam 5 gen calisilmakta olup HLA uygunluk derecesi 10 allel iizerinden
degerlendirilmektedir. Aile i¢i uygun dondr bulunamadigi durumlarda, akraba dis1 donor
bulmak amaciyla kok hiicre bankalarindan tarama islemleri baslatilmaktadir. HLA 10/10 ve

9/10 uyumlu vericiler arasindan en uygunu secilmektedir (12).
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Verici ve alict arasinda HLA uyumu olmast HKHN’de nakil basarisini etkileyen en
onemli faktordiir. HLA tam uyumlu kardes verici allojenik HKHN i¢in en uygun verici olarak
kabul edilmektedir. Ancak pediatrik yas grubunda hastalarin az bir kisminda (yaklasik %25-
%30) HLA tam uyumlu kardes verici bulunabilmektedir. Aile i¢inde HLA uygun verici
bulma olasilig1 anne ve baba arasinda akrabalik bulunup bulunmamasina gore degigsmektedir.
Akraba evliligi bulunmayan durumlarda kardes dis1 aile i¢i tam uyumlu verici bulma ihtimali,
aile dis1 verici bulma ihtimalinden fazla degildir. Aile i¢i vericisi bulunamayan yaklasik %70-
75 olgu, goniillii akraba dis1 vericiye ihtiya¢ duymaktadir (12). Ulusal ve uluslararast doku
bankalarinda yapilan taramalar ile HLA uyumu en iyi olan (10/10 veya 9/10 ) vericiler
secilmektedir. Alic1 ve verici arasindaki HLA doku antijen uyumsuzlugu arttik¢a GvHH basta
olmak nakil iligkili akut ve kronik komplikasyon riskleri, graft reddi olasilig1 ve mortalite

artmaktadir (14).

Hastaligin primer tanisina gére kabul edilebilir HLA uyumsuzluk derecesi
degerlendirilir. Malign hastaliklarda, 6zellikle relaps riski yiliksek gruplarda ve primer immiin
yetmezliklerde nakil zamani kritik neme sahip oldugu i¢in kismi allel uyumsuzlugu tolere
edilebilmektedir. HLA uyumsuzlugu, GvHH riskini arttirarak daha fazla toksisite ve
transplant ile iligkili mortalite riski tagisa da; GvHH ile birlikte kalint1 malign hiicreleri yok
eden ve hastalik relapsinin 6nlenmesinde etkili olan graft-versus-tiimor etkisi de
geligebilmekte ve hastalik kontroliine katkida bulunmaktadir. Ancak diisiik riskli, 6zellikle de

malignite dis1 hastaliklarda nakil basarisi i¢in tam doku uyumu tercih edilmelidir.

Ulkemizde kalitsal immiin yetmezlik ve metabolik hastaliklarin sikli1 géz 6niine
alinarak aile i¢i verici se¢imlerinde vericinin tasiyict olabilecegi gézoniinde
bulundurulmaktadir. Her ne kadar bu hastalarda da tam uyumlu kardes verici ilk tercih olsa

da; duruma gdore akraba dis1 bir verici de tercih edilebilmektedir (12).

Tek HLA haplotip uyumlu akraba vericiden yapilan nakil, haploidantik nakil olarak
adlandirilmaktadir (13). Haploidantik aile i¢i verici ve akraba dis1 kordon kani ile allojenik
HKHN uygulamasi, 6zellikle yiiksek riskli hastaliga sahip ve akraba veya akraba dist HLA

doku tipi uygun verici bulunamayan durumlarda kullanilmaktadir (13).

Birden fazla verici olmast durumunda HLA uyumu ve kok hiicre kaynaginin yani sira

degerlendirilen diger parametreler; vericinin yasi, cinsiyeti, gebelik oykiisii, kilosu, ABO kan
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grubu uyumu ve viral serolojik durumdur. Oncellikle daha geng olan verici tercih
edilmektedir. Alict ve vericinin viicut agirliklarinin birbirine yakin olmasi; 6zellikle de
alicinin vericiden agir olmamasi tercih edilmektedir. Sitomegaloviriis (CMYV,
“cytomegalovirus”) ve Ebstein-Barr virlis (EBV) serolojileri pozitif olan hastalara miimkiinse
serolojisi pozitif olan vericiden nakil uygulamaktadir. Erkek alic1 i¢in 6ncelikle erkek verici
tercih edilmektedir. Kan grubu uyumsuzlugu durumunda minér ABO uyumsuzlugu olan

tercih edilmektedir.

Verici sec¢imi ile ilgili degerlendirilmesi gereken birgok kriter vardir, ancak hangi
siralamanin kullanilacagi net degildir. Bu konuda nakil merkezlerince hasta, verici ve nakil

durumuna gore en uygun karar verilmektedir.

2.1.4. Hazirlama Rejimleri

Hematopoetik kok hiicre nakli ncesinde kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik
ajanlarin tek baslarina ya da kombine sekilde kullanimi1 hazirlama rejimi olarak tanimlanir.
Nakil dncesinde hazirlama rejimi verilmesindeki amag; kemik iliginde saglikli verici kok
hiicrelerin yerlesip ¢ogalabilmesi i¢in yer agilmasi, ayrica primer hastaligin eradikasyonu ve

immiinsupresif etki ile graft reddinin engellenmesidir (15).

Hazirlama rejimleri myeloablatif, yogunlugu azaltilmis (RIC, “reduced intensity
conditioning”) ve myeloablatif olmayan seklinde ii¢ gruba ayrilir. Miyeloablatif rejimler
yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi icerir. Bulsulfan ve radyoterapi bu rejimlerde
siklikla kullanilan ajanlardir. Miyeloablatif rejimlerle ilgili en biiyiik dezavantaj yiiksek akut
toksisite riskidir. Hazirlama rejiminin yan etkilerini azaltmak i¢in yogunlugu azaltilmis ve
miyeloablatif olmayan rejimler giindeme gelmistir. Bu rejimlerde en sik kullanilan ajanlardan

biri fludarabindir (15).
2.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlar:
Gilinlimiizde bir¢ok hastaligin tedavisinde uygulanan HKHN sonrasi gelisen

komplikasyonlar hastalarda morbidite ve mortaliteye yol agabilmektedir. HKHN’ye bagl

komplikasyonlarin dogru yonetimi i¢in erken tanisal degerlendirme ve tedavi dnemlidir.
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Hematopoetik kok hiicre naklinin erken donem komplikasyonlari; genel olarak altta
yatan hastalik, hazirlama rejiminde kullanilan sitotoksik ilaglar, radyasyon maruziyeti, nakil

sonrasi immiinsupresyon ve enfeksiyonlar, akut GvHH ve venookluziv hastalik ile iligkilidir.

Hematopoetik kok hiicre nakli alanindaki gelismelerle birlikte nakil sonrasi artan
sagkalim oranlar1 beraberinde kronik saglik problemlerini giindeme getirmistir. HKHN nin
gec¢ komplikasyonlari arasinda; kronik GvHH, primer hastalik relapsi, enfeksiyonlar,
sekonder maligniteler, endokrinolojik komplikasyonlar (hipotiroidi, hipogonadizm, biiyiime
geriligi, metabolik sendrom), gastrointestinal komplikasyonlar, okiiler komplikasyonlar
(katarakt, kuru g6z), pulmoner komplikasyonlar (bronsiolitis obliterans), kas iskelet sistemi
komplikasyonlar1 (kemik metabolizmasi ile iliskili bozukluklar, avaskiiler nekroz), kardiyak

komplikasyonlar, hepatik ve renal komplikasyonlar yer almaktadir.

2.1.5.1. Graft-Versus-Host Hastahgi

Vericiden toplanan kok hiicre iiriinii i¢erisindeki lenfoid hiicrelerin, alicinin
doku antijenleri ile immiinolojik uyumsuzlugu sonucu gelisen alloimmiin reaksiyonunun
neden oldugu 6zellikle cilt, mukoza, gastrointestinal sistem (GIS), karaciger hasari ile
karakterize olan klinik tabloya GVHH denmektedir. Graft-versus host hastaligi, HKHN
sonrasi cidddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen en 6nemli komplikasyonlardan biridir.
Kemik iligi nigindeki hematopoetik kok/progenitdr hiicreler de GvHH den etkilenebilir ve
bu nedenle GvHH den etkilenen hastalarda sitopeniler gelisebilir ve bunun sonucunda da

enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (90).

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda vericiden aktarilan kok hiicrelerin (graft)
kemik iligi nisinde yerlesip tutunmasini saglamak ve GvHH nin gelismesini énlemek
amaciyla hastalara gecici bir siire immiinsupresif tedavi uygulanmaktadir. GvHH profilaksisi
icin en sik kullanilan ajanlar; siklosporin A (CsA), takrolimus (Tac), metotreksat (MTX) ve
mikofenolat mofetildir (MMF). CsA ve Tac kalsindrin inhibitorleridir ve T hiicre
aktivasyonunu inhibe ederek etkilerini gosterirler. MTX o6zellikle lenfoid hiicrelerin
gelisimini ve ¢gogalmasini engeller. MMF ise metaboliti araciligtyla guanosid niikleotidlerinin

de novo sentezini engelleyerek lenfositlerin cogalmasini 6nler (90).
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Graft-versus host hastaligi, klasik tanimlamaya gore klinik bulgularin baglangig¢
zamanina gore akut ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Nakil sonrasi ilk 100 giin
icinde gelisen GvHH akut, 100. giinden sonra gelisen GvHH kronik olarak kabul
edilmektedir (90). Akut GvHH deri, karaciger ve GIS’te gelisen bulgulara ve tutulum
siddetine gore dort evreye ayrilmaktadir. Akut GvHH tedavisinde kortikosteroidler,
immunsupresif ajanlar, antitimosit globiilin (ATG) ve monokolonal antikorlar
kullanilmaktadir (90). Kronik GvHH sistemik bir hastalik olup en sik tutulan organlar
sirastyla cilt, agiz, karaciger, akciger, goz, eklemler, GIS ve genital sistemdir. Tedavide ilk
basamak kortikosteroid veya kortikosteroid ve CsA kombinasyonudur. Ik basamak tedaviye
direngli olgularda talidomid, psoralen, ultraviyole A, MMF, ritiikksimab gibi ikinci veya

ticlincii basamak farkli tedavi protokolleri denenebilmektedir (90).

2.2. Nakil Sonrasi Gelisen Sitopeniler

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrast gelisen sekonder sitopeniler, nakil ile iliskili
mortalite ve morbidite riskini arttiran 6nemli komplikasyonlardan biridir. Etiyolojide sepsis,
viral enfeksiyonlar, graft versus host hastaligi (GvHH), miyelotoksik ilaglar, otoimmiinite,

hazirlama rejimi yogunlugu, kok hiicre kaynagi gibi faktorler rol alabilmektedir.

Literatiirde bu konuda yapilan ¢aligmalar daha ¢ok immiin sitopeniler ve graft
yetersizligi lizerine yogunlagsmistir. Eriskin ve ¢ocuklarda yapilan ¢esitli caligmalarda
HKHN’den sonra gelisen immiin sitopeni insidans1 %5-22 arasinda saptanmis ve risk
faktorleri arasinda; malign olmayan nakil endikasyonlari, alicinin nakilden dnce kemoterapi
almamig olmasi, alici-verici arasindaki HLA uyumunun az olmasi, kok hiicre kaynagi olarak
kordon kani kullanilmasi, yogunlugu azaltilmig hazirlama rejimleri, GvHH,

sitotomegalovirus (CMV) reaktivasyonu veya hastaligi gosterilmistir.

Nakil tekniklerinde ve nakil sonrast destek tedavilerindeki yenilikler, nakil basarisini
arttirarak hastalarin yasam oranlarinda iyilesmelere neden olmustur. Nakil basarisinin artmasi
ve nakil sonras1 yasam siirelerinin uzamasi nakil ile iligkili komplikasyonlar agisindan risk
altinda olan hasta popiilasyonunun da biiylimesine neden olmustur. Bu komplikasyonlar ciddi
morbidite nedenidir, hastalarin yasam kalitesini bozar, kalict sekeller birakabilir ve gec
mortaliteye neden olabilir. Bu ylizden nakil iligkili komplikasyonlar agisindan risk altinda

olan hastalarin; 6zellikle cocukluk doneminde nakil yapilan hastalarin yiiksek yasam
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beklentileri de diislintildigiinde, erken tespit edilmesini ve koruyucu/6nleyici yaklagimlar ile

tedavi ve izlem planlarinin yapilmasi son derece dnemlidir.

Diinyada ve tilkemizde 6zellikle nakil endikasyonlari erigkin hastalar ile
kiyaslandiginda ¢ok daha genis ve heterojen olan allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
yapilan ¢ocuk hastalarda nakil sonrasi1 gelisen, primer hastalik niiksii ile iligkili olmayan
sekonder sitopeniler konusunda yapilan ¢alisma sayisi oldukga kisithidir. Nakil sonrasi
gelisen sekonder sitopeni nedenlerinin baginda immiin sitopeniler ve zayif graft fonksiyonu
gelmektedir. Ancak post-transplant sitopenilerin, 6zellikle giderek genisleyen heterojen
hasta/hastalik profili gosteren ¢cocuk hastalarda tanimlama kriterleri, etiyolojik etkenleri, tan1

ve tedavi yonetimi konular1 halen tartigmalidir.

2.2.1. HKHN Sonrasi Gelisen immiin Sitopeniler

Nakil sonrasi1 goriilen sitopenilerin en sik nedenlerinden biri immiin
sitopenilerdir. Cocuklarda allojenik HKHN sonrasinda gelisen immiin sitopeniler ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olabilen komplikasyonlardir. Son yillarda bu konuda artan
farkindalik ve tedavi secenekleriyle sonuglar iyilestirilse de nakil sonrasinda énemi koruyan

bir sorun olmaya devam etmektedir (50,51).

Literatiirde pediatrik popiilasyonda yapilan ¢esitli caligmalarda nakil sonrasinda
gelisen immiin sitopeni sikliklar1 %1,5 ile %22 arasinda degismektedir (52-65). Gelisen
immiin sitopeniler tek bir seriyi tutabilecegi gibi bisitopeni veya pansitopeni seklinde de
karsimiza ¢ikabilmektedir. Hemolitik anemi nakil sonrasi en sik goriilen immiin sitopeni
tipidir (%3-6) (50,54,56,57,58,65,66,68,69,98). Immiin trombositopeni siklig1 %0,5-2
arasinda olup immiin nétropeni ¢ok daha nadir goriilmektedir ve insidans1 hakkinda veri
yoktur (51,54,62,70). Immiin sitopenilerin nakil sonras1 medyan gelisme siirelerinin, ¢esitli

PR

caligmalarda 2 ay ile 4 y1l arasinda degistigi gosterilmistir (52-58,66,67).
2.2.1.1. HKHN Sonrasi Gelisen immiin Sitopeni Gelisim Mekanizmalar
Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda gelisen immiin sitopenilerin kesin

patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak farkli gelisim mekanizmalar tanimlanmistir

(50,51). Bunlar arasinda; nakil siirecinde kullanilan kemoterapi ve immiinsupresif ilaglardan
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kaynaklanan, normal lenfosit gelisim ve olgunlagma siire¢lerini etkileyen timus hasari, kiiglik
cocuklarda timusun immatiir olmasi, vericiden aliciya gecen otoreaktif T ve B hiicreler,
vericiye ait immiin sistem hiicreleri ile azaltilmig/ baskilanmis da olsa alict immiin hiicreleri
arasindaki bozulmus denge; GvHH, GvHH profilaksisi ve tedavisinde kullanilan ilaglar, viral

enfeksiyonlar gibi nedenlerle gelisen anormal immiin yanitlar sayilabilir.

2.2.1.2. HKHN Sonrasi Gelisen Immiin Sitopeni Risk Faktorleri

Nakil sonras1 immiin sitopeni gelisimi i¢in ¢esitli pediatrik calismalarda
tanimlanan risk faktorleri hasta ve nakil ile iligkili faktorler olarak iki grup seklinde
Ozetlenebilir (Tablo 2). Nakil sonras1 immiin sitopeni mekanizmasini agiklamaya yonelik
randomize klinik ¢aligmalar ve pre-klinik modellemeler kisitli oldugundan; bu ¢aligsmalar

nakil sonras1 immiin sitopeni patofizyolojisi ile ilgili onemli ipuclart sunmaktadir.

Tablo 2. HKHN sonrasinda immiin sitopeni risk faktorleri

Hasta fle iliskili Nakil ile iliskili

Lenfosit deplesyonu yapan ajanlar

Kiiciik hasta yast
(alemtuzumab, ATG)
Malign olmayan nakil endikasyonu Yogunlugu azaltilmig hazirlama rejimleri
Nakil 6ncesinde kemoterapi almamis olmasi Kemik iligi disindaki kok hiicre kaynaklari
Akut GvHH
Kronik GYHH

Viral enfeksiyonlar (CMV)
Kismi kimerizm
Haploidantik nakil

Akraba dis1 verici

*61 numarall kaynaktan uyarlanmistir.

Immiin yetmezlikler ve dogumsal metabolik hastaliklar gibi malign olmayan
nedenlerle yapilan nakillerde immiin sitopeni riskinin arttigin1 gosteren birgok caligma
bulunmaktadir (52,54,57,58,68,72,73). Ayrica akraba dis1 ve haploidantik nakillerde immiin
sitopeni riskinin arttig1 gosterilmistir (52,54,61). HKHN sonrasinda otoimmiinitenin ortaya

¢ikmasinda bu iki durumun birlesik roliinii agiklayabilecek patofizyolojik mekanizma;
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fonksiyonel T hiicrelerin, 6zellikle de Treg’lerin, eksikligiyle ortaya ¢ikan periferik immiin
toleranstaki bir bozukluk olabilir (98). Allojenik HKHN sonrasi sitopeni gelisen hastalarin
immiinfenotip ¢alismalari; dolasimda diisiik CD4, CDS8 T hiicre ve Treg sayilarini
gostermistir (98). Periferik immun toleranstaki bu bozukluk sonucunda nakil sonras1 B hiicre
proliferasyonu baskilanamaz (98). Immiin sitopenilerin tipik olarak ortaya ciktiklar1 nakil
sonrasi zaman diliminde, naklin timus tizerindeki olumsuz etkileri heniiz diizelmemistir. Bu
nedenle otoimmiiniteyi kontrol altinda tutmada periferik tolerans mekanizmalarinin baskin

oldugu diistiniilmektedir (98).

Periferik toleransa T hiicreleri aracilik eder ve 6zellikle akraba dis1 ya da
haploidantik vericilerle yapilan nakillerde kullanilan ATG ve alemtuzumab gibi ajanlar T
hiicreleri elimine eder (98). Hazirlama rejimi igerisinde lenfosit deplesyonu yapan
alemtuzumab ve ATG gibi ajanlarin kullanilmasi ¢esitli ¢alismalarda risk faktorii olarak

tanimlanmustir (57,61,63,75).

T hiicre immiinregulatuvar sinyallerin eksikligiyle birlikte CMV, EBV, HSV gibi
proinflamatuvar bir viral uyaranin varligi nakil sonras1 donemde poliklonal B hiicrelerin
kontrolsiiz cogalmasini daha da tetikleyebilir (98). Viral enfeksiyonlarin, 6zellikle de

CMV nin, immiin sitopeni gelismesini tetikleyebilecegi gdsterilmistir (50,75).

Nakil sonras1 immiin sitopeni gelisimi i¢in bir baska risk faktorii olan kronik
GvHH’li hastalarda, Treg’lerin alloimmiiniteyi baskilayamamasi nedeniyle B hiicresi
alloantikor tiretimi vardir. GvHH nin transplant sonras1 immiinolojik temelli
komplikasyonlarin riskini arttirdig1 bilinse de pediatrik popiilasyonda GvHH ve immiin
sitopeni riski ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Bir calismada evre 2-4 akut
GvHH nin immiin sitopeni gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (63).
Cocuk hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada kronik GvHH nin de immiin sitopeni gelisimi

icin risk oldugu gosterilmistir (50).

Nakil sonrasinda immiin sitopeni i¢in gosterilmis risk faktorlerinden biri de hasta
yasidir. Nakil anindaki hasta yas1 azaldik¢a immiin sitopeni riskinin arttig1 gosterilmistir
(52,53-58,65-67,72). Hasta yas1 ve immiin sitopeni arasindaki bu iligkinin patogenezi heniiz
net olarak aydinlatilamamistir. Page ve ark. nakil siirecinde kullanilan kalsindrin inhibitérleri

ve ATG'nin timus tizerine etkileri nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir (65).
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Ayrica yakin zamanda yapilan, talasemili hastalarda nakil sonrasi 1 yillik
kiimiilatif immiin sitopeni insidansinin artmis oldugunu gosteren tek merkezli bir ¢alisma da
bulunmaktadir (74). Szanto ve ark. yaptiklari1 ¢alismada; nakil sonrasinda gelisen immiin
sitopeniler ile nakil dncesinde kemoterapi almamis olmanin arasinda giiclii bir iliski
bulmustur (63). Bu durumun kemoterapinin immiin sitopeni gelisiminde rol alan immiin

hiicreleri ortadan kaldirmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Ayrica azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimlerinin aplastik anemili hastalarda
nakil sonras1 immiin komplikasyonlarla iligkilendirildigi calismalar da mevcuttur (62,75).
Ancak hazirlama rejimlerinin immiin sitopeni ile ilgili kesin mekanizmasi heniiz

aydinlatilamamuigtir.

2.2.1.3. HKHN Sonrasi Gelisen Immiin Sitopenilerin Tanisi

Taniya yOnelik birinci basamak testler arasinda tam kan ve retikiilosit sayimu,
periferik yayma, hemoliz parametrelerini gosteren biyokimyasal testler (bilirubin, laktat
dehidrogenaz, haptoglobulin) ile tam idrar tetkiki sayilabilir (70). Hemolitik anemi s6z
konusuysa direkt Coombs testi yapilmalidir. Ancak direkt Coombs testinin negatif olmasi
immiin hemolitik anemiyi ekarte ettirmemektedir (76). Immiin trombositopeni ve ndtropeni
s0z konusu oldugunda anti-insan platelet antikor ve anti-insan nétrofil antikor bakilabilir
ancak bu testlerin de sensivite ve spesifiteleri diisiiktiir (63). Kemik iligi aspirasyonu
incelemesi; kimerizmi, seliileriteyi, eritropoezi, megakaryopoezi ve miyeloid matiirasyonunu

degerlendirmek i¢in yapilabilir.
2.2.1.4. HKHN Sonrasi Gelisen Immiin Sitopenilerin Tedavisi
Immiin sitopenilerin tedavilerine yonelik HKHN’ye spesifik bir kilavuz
bulunmamaktadir. Nakil dis1 hastalarda uygulanan immiin sitopeni tedavileri

uygulanmaktadir. Cocuklarda immiin sitopeniler genellikle direngli seyretmekte ve ilk

basamak tedaviden sonra ileri tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Birinci basamak tedavi olarak; altta yatan sitopeninin (anemi, trombositopeni,
bisitopeni vb.) 6zelliklerine gore genellikle yiiksek doz kortikosteroidler ve intravenoz
immiinoglobulin (IVIG) verilmektedir. Kortikosteroid tedavisinde metilprednizolon 2
mg/kg/giin dozunda tercih edilmekte, genellikle transfiizyon ihtiyaci haftada birin altina
diistiiglinde azaltilarak 8-10 hafta igerinde kesilmektedir. IVIG 0,8-1 gr/kg/giin intravenz
olarak 3 giin boyunca verilmekte ve izlemde yanita gore haftalik olarak devam edilmektedir.
Koo J. ve ark. hemolitik anemili hastalarda kortikosteroid tedavisinin katarakt, avaskiiler
nekroz gibi yan etkileriyle ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla daha yiiksek insidansla
karsilasildigini belirtmistir (59). Toplam kortikosteroid siiresi bu agidan miimkiin oldugunca
kisa tutulmaya caligilmalidir. Birinci basamak tedaviye yanit oranlaria bakildiginda
caligmalarda oldukga farkli (%10 ile %90 arasinda degisen) toplam yanit oranlari
saptanmugtir (75). Ancak tam yanit oranlar1 genellikle %30’un altindadir (75). Bu durum da
birinci basamak tedavi olarak kortikosteroid alan 3 hastadan 2’sinin ileri basamak tedaviye
ihtiya¢ duydugunu gostermektedir. Rituksimab, anti-CD20 monoklonal antikorudur ve CD20
eksprese eden ve otoantikorlar1 salgilayan B hiicreleri azaltarak etki etmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda kortikosteroidin yaninda birinci basamak tedavide verilebilmektedir. Bunun yan
sira kortikosteroidi hizli kesmenin s6z konusu oldugu durumlarda ikinci basamak tedavi
olarak da kullanilabilmektedir. 375 mg/m?/doz, haftada bir, 4 doz seklinde kullanilmaktadir
(66). Ritiiksimabin nakil sonras1 immiin sitopeni gelisen ¢cocuk hastalardaki etkinligine iliskin
Faraci ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada ilk basamak tedavide %100 tam yanit, ikinci basamak
tedavide %87 tam yanit oranlar1 saptanmistir (54). Ritiiksimab yanitlar1 konusunda literatiirde
yapilan diger calismalar da genel olarak olumlu sonuglar vermistir. Ritiiksimab tedavisinde
ana komplikasyon hipogamagloblunemidir. Bu nedenle hastalarin tedaviden sonrada diizenli

IVIG replasman tedavisi gerekebilmektedir (75).

Birinci basamak tedaviye direncli ¢ocuk ve erigkin hastalarda ileri basamak
tedaviler konusunda herhangi bir konsensus ya da kilavuz bulunmamaktadir. Simdiye dek
bircok farkl ajan ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Oncelikle sirolimus, MMF, azatiopurin gibi
immiinsupresif ajanlar ileri tedavi basamaklarinda tedaviye eklenebilir. Ozellikle immiin
hemolitik anemili hastalarda sirolimusun etkinligini gosteren arastirmalar bulunmaktadir.
Direngli immiin trombositopeni durumunda trombopoietin agonistlerine (eltrombopag ve
romiplastim) iyi yanitlar oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur ancak istene yanitin elde
edilemsi zaman almaktadir (77-80). Plazmaferez de tedavi se¢enekleri arasindadir (81).

Ozellikle soguk antikor ile iliskili hemolitik anemiden siiphenilen durumlarda, immiinsupresif
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ilaglarin etkisi gdstermesi beklenirken akut donemde kullanilabilmektedir. Siklofosfamid gibi
sitotoksik ajanlar bagka secenek kalmadiginda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir (75).
Splenektomi bir bagka tedavi segenegidir ancak pediatrik popiilasyonda diislik yanit oranlari
nedeniyle siklikla tercih edilmemektedir (75). Kismi kimerizmi olan immiin sitopeni
hastalarinda verici lenfosit infiizyonu ve ikinci HKHN alternatif tedaviler arasinda yer
almakla birlikte bu tedavilerin etkinligi konusunda kisitli veri bulunmaktadir (57,61,64,82).
Nakil sonrasi gelisen immiin sitopenilerin tedavisi ile ilgili aragtirmalar yogun olarak devam
etmektedir ve yeni tedavi se¢enekleri ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda plazma hiicrelerini
hedefleyen bir proteozom inhibitérii olan bortezamib, anti-CD38 monoklonal antikoru olan

daratumumab, abatacept, bruton tirozin kinaz inhibitdrii olan ibrutinib sayilabilir (83-89).

Nakil sonras1 immiin sitopeni gelisen hastalara yukarida sayilan tedavilere ek
olarak kan ve kan iiriinii transfiizyonlar1 (sitopeniler dolasimdaki antikorlar nedeniyle
transflizyonlara direncli olsa da) ve biiylime faktorleri gibi destek tedaviler verilmektedir. Bu
noktada transfiizyon endikasyonlarina dikkat edilmelidir. Transfiizyon karar1 verirken

hemoglobin/hematokrit ve trombosit sayisindan ziyade klinik bulgulara agirlik verilmelidir.

Nakil sonrasi1 gelisen immiin sitopeniler i¢in tedavi secenekleri Tablo 3°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Nakil sonras1 gelisen immiin sitopeniler i¢in tedavi segenekleri.

Immiin Hemolitik Anemi

Immiin Trombositopeni

Immiin Nétropeni

*Birinci basamak tedavi:
«Kortikosteroid
*Ritiiksimab

«ikinci basamak tedavi:

* Sirolimus

*Yeni ajanlar: Daratumumab,
Bortezamib, Eculizumab,
Orilanolimab

ePlazmaferez

«DLI

« Uciincii basamak tedavi:

*Birinci ve ikinci basamak
tedavilerin kombinasyonlar1
(veya diger immiinsupresifler
AZA, MMF ya da
siklofosfamid)

* Splenektomi

« Ikinci HKHN

*Destek tedavileri

*61 numarall kaynaktan uyarlanmistir.

*Birinci basamak tedavi:
e Kortikosteroid

*IVIG

*Ritiiksimab

«ikinci basamak tedavi:

* Trombopoietin reseptor
agonistleri

*Ibrutinib, Fosfamatinib

e Daratumumab

+DLI

« Uciincii basamak tedavi:

*Birinci ve ikinci basamak
tedavilerin kombinasyonlar1
(veya diger immiinsupresifler
AZA, MMF ya da
siklofosfamid)

* Splenektomi

« Ikinci HKHN

Destek tedavileri

*Birinci basamak tedavi:
* Hematopoietik bilyiime
faktorleri (filgrastim)

«ikinci basamak tedavi:
*Kortikosteroid

*IVIG

*Ritiiksimab

« Uciincii basamak tedavi:

*Birinci ve ikinci basamak
tedavilerin kombinasyonlar1
(veya diger immiinsupresifler
AZA, MMF ya da
siklofosfamid)

+DLI

« Ikinci HKHN

2.2.2. HKHT Sonrasi Engraftman Yetersizligine Bagh Gelisen Sitopeniler

Allojenik kok hiicre nakillerinde hazirlama rejimini sonrasinda gelisen

myeloablasyon ve lenfodeplesyon vericinin hematopoetik kok/progenitdr hiicrelerinin (graft)
alict kemik iligi nisine yerlesmesini, tutunmasini ve saglikli verici tipi hematopoiezi yeniden
baglatmasini miimkiin kilar ve bu durum “’engraftman’’ olarak adlandirilir. Engraftman yani
hematopoiezin baslamasi, transfiizyon ihtiyacinin ortadan kalkmasi, dondr kimerizminin >
%95 olmasi ve tiim serilerde hiicre sayilarinin normale dénmesi nakil sonrasi erken donemde
graft fonksiyonunun en iyi gostergelerinden biridir (23). Notrofil engraftmani; pargali notrofil
sayisiin ardisik 3 giin boyunca >500/mm? oldugu ilk giine denir. Trombosit engraftmani ise
7 giin boyunca trombosit destegi olmadan trombosit sayisinin ardigik 3 giin>20.000/mm? ve
bunu izleyen giinlerde>50.000/mm? oldugu ilk giine denir (23). Engraftman siiresi genellikle
nakil sonras1 7 ile 21 giin arasinda degismektedir. 21 giinii (3 hafta) astiginda engraftman

gecikmesi; 40 gilinii (6 hafta) astifinda ise graft yetersizligi s6z konusudur. Graft yetersizligi
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primer (engraftman olmamasi) ya da sekonder (engraftman sonrasi graftin kaybedilmesi)
olabilir. Immiinrejeksiyon mekanizmalari ile graftin kaybedilmesine ise greft reddi

(rejeksiyonu) denilmektedir (23).

2.2.2.1. Hematopoietik Kok Hiicrelerin Engraftmanina Etki Eden Faktorler

Engraftmana etki eden bir¢ok faktor vardir; bunlar arasinda hazirlama rejiminin
tipi, kullanilan kok hiicre kaynagi, verilen CD34+ hiicre dozu, GVHH ve profilaksisinde
kullanilan ilaglar ve hipersplenizm sayilabilir. Miyeloablatif hazirlama rejimleri ile yapilan
nakillerde engraftman siiresi miyeloablatif olmayan rejimlere oranla daha uzundur. Ancak
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimlerinin graft yetmezlIigi ile iligkisini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (23). Total viicut 1s1nlamasinin graft yetmezligi riskini azalttig1 kabul edilse de bu
konuda yeterli calisma bulunmamaktadir (23). Periferik kok hiicre kullanilan nakillerde
kemik iligi kullanilanlara kiyasla engraftmana daha erken ulasilmaktadir. Bu durum periferik
kana mobilize edilen onciil hiicre sayisinin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (44).
Grafttaki CD34(+) hiicre sayisinin hastanin agirligina gore yeterli olmamasi durumunda
engraftman siiresi uzamakta ya da hi¢ olusmamaktadir. GvHH allojenik HKHN basarisini
etkileyen bir baska 6nemli bir faktordiir. Shono ve ark.’larinin yaptigi calismada GvHH nin
hematopoetik onciilleri etkilemedigi ancak engraftmani destekleyen kemik iligi mikro
cevresinde degisiklikler olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (45). Hipersplenizmi olan olgularda da

engraftmanin geciktigi bilinmektedir (23).

2.2.2.2. Zayif Graft Fonksiyonu

Zayif graft fonksiyonu; tam donér kimerizmi durumunda gelisen persistan
sitopeniler ile karakterize bir klinik sendromdur (25-27). Nakil sonras1 persistan sitopenilerin
bir bagka nedeni olan graft reddinde donor kimerizmi diisiiktlir ve bu yoniiyle ZGF’den
ayrilmaktadir (28). Literatiirde ¢esitli calismalarda allojenik HKHN sonrasinda gelisen ZGF
insidans1 %5 ile %27 arasinda raporlanmistir (24-31). ZGF’nin HKH alicilarinda enfeksiyon,

kanama, mortalite riskini arttirdig1 ve ciddi bir komplikasyon oldugu gosterilmistir.

ZGF gelisen hastalarin akibetleri kendiliginden diizelen sitopenilerden; kalici

sitopenilere; hatta enfeksiyon ve kanama nedeniyle 6liimlere kadar genis bir yelpazede
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goriilmektedir (32,33). Calismalarda insidans ve sonuglardaki bu farkliliklarin nedeni hasta
kohortlarinin ve nakil stratejilerinin farklilig1 olabilecegi gibi; kabul edilen ZGF
tanimlamalarinin farkli olmasindan ve multifaktoriyel etyolojiden kaynaklanmaktadir. Bazi
caligmalarda ZGF graft yetmezliginin bir alt grubu olarak kabul edilerek, tan1 kriterleri agir
sitopenileri icermektedir (34,35). Baz1 ¢alismalarda ise hafif sitopeniler de ZGF tanis1 i¢in
yeterli goriilmiistiir (36,37). Benzer sekilde; tan1 i¢in gereken sitopeni zamanlamasi ve siiresi,
dislama kriterleri de farkliliklar gostermektedir. Yakin dosnemde hem EBMT hem de
ASBMT, ZGF tanimlamalar1 yayinlamistir (25,38). EBMT ye gore zayif graft fonksiyonu;
tam dondr kimerizmi varliginda, +28. giinden sonra gelisen ve iki haftadan uzun siiren 2 veya
daha fazla seride sitopeni olarak tanimlanmistir (25). ASBMT ise daha kaba bir tanimlama
yapmustir; hastalik relapsi, ila¢ ya da enfeksiyon gibi diger nedenler ekarte edildikten sonra;
stk ES ve/veya TS ve/veya GCSF destegi ihtiyac1 olmasina neden olacak agirlikta

sitopenilerin varlig1 olarak tanimlamastir (38).

Baslangigta tam dondr kimerizminin oldugu halde yeterli fonksiyonel
hematopoiezin elde edilemedigi durumlar primer ZGF olarak tanimlanmakta iken; elde edilen
saglikli hematopoeizin sonradan kaybedilmesi sekonder ZGF olarak tanimlanmaktadir

(33,40). Klinik olarak sekonder ZGF, primer ZGF’den daha sik goriilmektedir.

2.2.2.2.1. Zayif Graft Fonksiyonunun Patogenezi

Zayif graft fonksiyonunun tam olarak patogenezi halen tartismalidir. Kemik iligi
mikrogevresinde HKH’lerin aktivitelerini diizenleyen ana elemanlar endotelyal hiicreler,
mezenkimal kok/stromal hiicreler (MKH) ve immiin hiicrelerdir. ZGF’de kemik iliginde bu
elemanlarin bozulmus aktiviteleri ve artmis serbest oksijen radikalleri (ROS) goriilmektedir.
Iyi graft fonksiyonu olan kemik iligi ile kryaslandigina ZGF olan hastalarin kemik iliginde
proinflamatuvar 6zellikteki Thl, Tcl, Th17 T hiicre alt tiplerinde ve M1 tipi makrofajlarda
belirgin artig goriiliirken; immiinomodulatuvar 6zellikteki Th2, Treg ve M2 makrofajda
belirgin azalma gériilmektedir (25). Iyi graft fonksiyonu ve zayif graft fonksiyonu arasindaki

kemik iligi mikrogevresindeki farkliliklar Sekil 1°’de gosterilmektedir.

Zayif graft fonksiyonunun patogenezinde ortaya atilan teorilerden biri ‘toprak-
tohum-bdcek teorisi’dir (91). Bu teoride toprak kemik iligi mikrogevresini, tohum CD34(+)

hiicreleri, bocek ise GVHH, dondr spesifik antijen antikoru, CMV reaktivasyonu ve demir
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birikimi gibi immiinolojik dengeyi negatif yonde etkileyen ¢esitli faktorleri temsil etmektedir

(Sekil 2). Tohumlar, bocekler ve toprak etkilesime girerek ZGF’ye neden olan karmasik bir

ag olusturmaktadir. Basarili bir naklin anahtar1 kaliteli ve saglikl1 bir topraga ekilen yeterli
sayida tohumdur. Istilac1 bocekler cesitli zincirleme etkilerle tohumlara ve topraga zarar
verir, bu da ZGF nin olugsmasina neden olur. Prabahran ve ark. da ‘toprak-tohum-iklim

teorisi’ seklinde benzer bir teori sunmustur (22).

iyi Graft Fonksiyonu Zayif Graft Fonksiyonu
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Sekil 1. Iyi graft fonksiyonu ve zay1f graft fonksiyonu arasindaki kemik iligi
mikrogevresindeki farkliliklar.

*K[I:kemik iligi, HKH: hematopoetik kok hiicre, MKH: mezankimal kok hiicre, ROT: reaktif oksijen radikali,

NAC: N-asetil sistein. *25 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.
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Sekil 2. Tohum-toprak-bocek teorisine dayanan ZGF patafizyolojisi.

HKH: Hematopoetik kok hiicre, MKH: Mezenkimal kok hiicre, EH: Endotel hiicresi, M: Makrofaj, ZGF: Zayif
graft fonksiyonu, GvHH: Graft-versus host hastaligi, CMV: Sitomegaloviriis, DSA: Dondr spesifik antijen
antikoru, DB: Demir birikimi.

*91 numarall kaynaktan uyarlanmistir.

2.2.2.2.2. Zayif Graft Fonsiyonu Klinik Risk Faktorleri
Literatiirde sekonder ZGF risk faktorleriyle ilgili cogunlugu eriskin popiilasyonda yapilmis
bir¢ok ¢alisma yer almaktadir. Bu ¢calismalardan bazilar ve 6zellikleri Tablo 4°te

gosterilmistir.

Tablo 4. Sekonder ZGF gelisen hastalarda risk faktorleri ile ilgili glincel arastirmalar

Yazar ve yil Cahsma tipi  Tammmlama Popiilasyon Risk Faktorleri

Xiao et al, >1 seride sitopeni; Hb <10 mg/dl 124 malign ve non- Biiyiik hasta yasi,
2014° Retrospektif ~ ANC<1000x10%1 P1t<30x10%/1, malign hastalik tanili Eriskin =~ ABO uyumsuzlugu,
+30. giinde hasta igerisinde 15 sZGF CMV enfeksiyonu
>1 seride sitopeni; Hb <7 mg/dl
ANC<500x10%1 P1t<20x10%/1, 464 haploidantik nakil
Sun et al, 2015 = Retrospektif  ardigik 3 giin boyunca; tam yapilan hasta igerisinde Eriskin =~ Yok
kimerizm; hipoplastik KIA; GvHH 26 sSZGF
olmaksizin
>1 seride sitopeni; Hb <8,5 mg/dl
Alchalby et al, ANC<1500x10%1 P1t<30x107%/1, iki 100 miyelofibrozis tanilt Biiyiik hasta yast,
Retrospektif Erigkin
2016 haftadan uzun siireli; tam kimerizm;  hastada 17 sZGF splenomegali
hipoplastik,aplastik KIA; +14.
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Sun et al, 2019*

Hama A et
al,2020*

Lv W-R et al,
20214

Prabahran et

al, 2021%

Lin et al, 2022

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

giinden sonra; GVHH ya da CMV
olmaksizin

>1 seride sitopeni; Hb <7 mg/dl
ANC<500x10%1 P1t<20x10%/1,
ardisik 3 giin boyunca; tam
kimerizm; hipoplastik KIA; GvHH
olmaksizin

>1 seride sitopeni; Hb <8 mg/dl
ANC<1000x10%1 P1t<20x10%1 veya
stk GCSF ve/veya kan transfiizyonu
ihtiyact; tam kimerizm; akut GVHH
olmaksizin

>1 seride sitopeni; Hb <7 mg/dl
ANC<500x10%1 P1t<20x10%/1;
ardisik 3 giin boyunca veya sik
GCSF ve/veya kan transfiizyonu
ihtiyact; tam kimerizm; +30.
giinden sonra, ciddi GvHH

olmaksizin

>1 seride sitopeni; Hb <9 mg/dl
ANC<1000x10%1 P1t<100x10%/1;

tam kimerizm; +30. giinden sonra

>1 seride sitopeni; Hb <7 mg/dl
ANC<500x10%1 P1t<20x10°/1, iki
haftadan uzun siireli; tam kimerizm,;
hipoplastik,aplastik KIA; +28.
giinden sonra; ciddi GvHH, aktif
enfeksiyon ya da ilag toksisitesi

olmaksizin

490 ALL, AML ve MDS
tanili hasta igerisinde 28

sZGF

49 aplastik anemi tanil
¢ocuk hasta iginde 7
hastada sZGF

863 malign hematolojik
hastalik tanili hasta
icinde 52 hastada sZGF

819 hasta igerisinde 106
sZGF

399 aplastik anemi tanili
haploidantik nakil
yapilan hasta i¢inde 17
sZGF

2.2.2.2.3. Zayif Graft Fonksiyonu Tedauvisi

Erigkin

Cocuk

Eriskin

Erigkin

Cocuk
ve
erigkin

Diisiik CD34+ hiicre
dozu, EBV
reaktivasyonu,

CMV reaktivasyonu

FLU/CY kullanilan

hazirlama rejimi

Haploidantik nakil,
CMV reaktivasyonu

Kardes dis1 dondr, ilk
30 giinde pozitif kan
kiltiirii, akut GvHH,
CMV viremisi

Geg notrofil
engraftmani, nakil
oncesi CMV

reaktivasyon Oykiisii

Zayif graft fonksiyonu gelismis hastalarda G-CSF, eritropoetin ve tromboetin

agonistleri (eltrombopag) gibi hematolojik bliytime faktorleri kullanilabilmektedir (47-49).

Primer ZGF’de ATG ve pentostatin ile immunsupresyonu takiben ikinci nakil

denenebilmektedir. Sekonder ZGF’de dncelikle kullaniliyorsa miyelotoksik ajanlar

durdurulmaly, seliileriteyi degerlendirme amagli kemik iligi aspirasyonu yapilmali, viral

enfeksiyon etkenlerine yonelik tetkikler planlanmali, GvHH ac¢isindan gézden gegirilmeli,

almiyorsa G-CSF baglanmali ya da aliyorsa dozu arttirilmali ve sonug alinamazsa ikinci nakil

diistintilmelidir (46).
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Zayif graft fonksiyonunun gelisim mekanizmasinin kesin olarak anlasilabilmesi
ve uygun tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in daha kapsamli prospektif ¢calisma verilerine ihtiyag
vardir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda ‘tohum-toprak-iklim’ teorisine dayanarak tohum
yani HKH veya toprak yani kemik iligi mikrogevresine/stromal hiicreye yonelik tedavilerin
zay1f graft fonksiyonunu diizeltmede etkili olabilecegi gosterilmistir. Ancak tedavi

etkinliklerini kiyaslayan ¢aligmalar mevcut degildir.

Miyeloid malignitilerde ya da uzun siire devam eden miyeloproliferatif
durumlarda, ZGF’nin nakil 6ncesinde kemik iligi mikrogevresinin disfonksiyonuna bagl
gelistigi diisliniilmektedir (26). Kemik iligi fibrozisi ve/veya kemik iligindeki inflamatuvar
stirecler nakil sonrasi kan sayiminin diizelmesini geciktiriyor olabilir (26). Nakil i¢in uygun
hasta se¢imi ve hastaligin erken donemlerinde nakil stratejisi bu durum i¢in dnleyici olabilir
(26). Bu tip ZGF i¢in kisith tedavi segenegi mevcuttur; trombopoietin agonistleri faydali

alobilir (26).

Nakil siirecindeki 6nemli hastaliklar ZGF gelisimine neden olabilen bir baska
mekanizmadir (26). Nakilden sonraki ilk 30 giin igerisinde agir sepsis veya VOH un neden
oldugu ¢oklu organ yetmezligi gelisen durumlar buna 6rnek olabilir. Bu durumda kan sayimi1
parametreleri kronik olarak diigiiktiir; sistemik inflamasyon ve organ disfonksiyonuna bagli
HKH kaybi1 nedeniyle nadiren iyilesir. Tekrarlayan HKH infiizyonlar1 veya trombopoietin

agonistleri gibi HKH uyarici tedaviler diistiniilebilir.

Nakil sonras1 enflamatuvar uyaranlara bagl gelisen (viral enfeksiyonlar ve

tedavileri, GYHH) ZGF’de, altta yatan tetikleyici etkenin tedavisi tedavide ana unsurdur.

Ucg senaryodada da trombopoietin aganistleri en faydali ve en az morbid tedavi
secenegi gibi goriinse de, bu konuyla ilgili soru isaretleri mevcuttur. Kemik iligi iyilesmesini
saglamak icin yeterli HKH var mi1? Kemik iligi mikrogevresindeki enflamatuvar ortam veya

stromal bozulmanin derecesi ve HKH islevi lizerine etkisi nedir? (26).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR ve YONTEM

Calisma tek merkezli, retrospektif bir calisma olarak tasarlanmistir. Calismaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kemik
iligi Transplantasyon Unitesi’nde 01.01.2008-01.01.2023 tarihleri arasinda allojenik HKHN
yapilan ¢ocuk hastalar (0-20 yas) dahil edilmistir. Calisma kapsaminda hastalarin elektronik
ve arsiv dosyalar1 geriye doniik olarak taranmistir. Veri toplama formu Ek-1’de sunulmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin ve vericilerinin demografik verileri, alic1 ve vericilerin
nakil dncesindeki CMV ve EBV serolojileri, hastalarin nakil 6ncesinde CMV reaktivasyon
oykiisii, hematopoetik kok hiicre nakil bilgileri (kok hiicre kaynagi, verilen ¢ekirdekli ve
CD34+ hiicre dozlari, verici tipi, HLA uyumu, ABO uyumu, hazirlama rejimleri, GvHH
profilaksileri, engraftman giinleri, +28. ve +100. giin kimerizmleri, nakil sonras1 donemde
gelisen komplikasyonlar), sitopeni 6zellikleri (sitopeni tipi, sitopeni gelisme zaman, atak
sayi1sl, sitopeni aninda almakta oldugu tedaviler, sitopeni aninda eslik eden HKHN
komplikasyonu ve enfeksiyon (viral, bakteriyel ve fungal) durumu, sitopeni aninda kimerizm,
sitopeni aninda kemik iligi aspirasyonu incelemesi, LDH ve direkt Coombs testi, kan
transflizyonu sayilar1 ve sitopeniye yonelik verilen diger medikal tedaviler), sagkalim ve
nakil sonrasi takip stireleri elektronik ve arsiv dosyalar1 incelenerek kaydedilmistir (Tablo 5-
10). Myeloid engraftmani; HKHT sonrasi ardisik 3 giin boyunca desteksiz mutlak nétrofil

say1sinin >500/mm>

oldugu giin, trombosit engraftmani ise nakil sonrasi en az 7 giin
transflizyon ihtiyaci olmadan trombosit sayisinin {i¢ giin {ist iiste 20000 /mm3 oldugu ilk giin
olarak kabul edildi. Hastalar kimerizmlerine gore rejeksiyon (<%?5), miks kimerizm (%5-95)
ve tam kimerizm (>%95) olarak ii¢ gruba ayrildi. Anemi (A), nétropeni (N) ve
trombositopeninin (T) tekli ya da kombinasyonlar halinde olmasi durumu genel sitopenti;
gruplarin ikili kombinasyonu (AT, AN ve TN) bisitopeni, iiclii kombinasyonu (ATN)
pansitopeni olarak kabul edilmistir. Engraftman saglanmis olmasi (dondr kimerizmi> %95)
kosuluyla, nakilden sonraki +28. giin ve sonrasinda herhangi bir zamanda eritrosit
siispansiyonu (ES) ihtiyaci gerektirecek hemoglobin diisiikliigii ve bu tablonun en az 15 giin
devam etmesi anemi olarak tanimlanmistir. Anemi remisyon zamani ES ihtiyacinin oldugu
son giin olarak belirlenmistir. Engraftman saglanmis olmasi kosuluyla, nakilden sonraki +28.

glin ve sonrasinda herhangi zamanda absolii notrofil sayisinin (ANS) 500/mm? ve altinda

saptanmasi ndtropeni olarak tanimlanmistir. Notropeni remisyon zamani ANS’nin 500/mm?
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izerine ¢iktig1 ve tekrar diismedigi giin olarak belirlenmistir. Engraftman saglanmis olmast
kosuluyla, nakilden sonraki +28. giin ve sonrasinda herhangi bir zamanda trombosit
siispansiyonu (TS) ihtiyaci trombositopeni olarak tanimlanmistir Trombositopeni igin

remisyon zamani TS ihtiyacinin oldugu son giin olarak belirlenmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
21.11.2023 tarihli toplantisinda ¢alisma i¢in onay verilmistir (Proje No: SBA 23/332 Karar
No: 2023/07-04) (Ek-2).

3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler i¢in sayisal
olmayan degiskenlerde siklik ve yiizde, sayisal degiskenlerde ortalama, standart sapma,
ortanca, en kiigiik deger, en biiylik deger verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelenmistir. Hastalarin
klinik ve laboratuvar parametreleri, hastalara uygulanan tedavi yaklasimlari ve hastalarin
klinik ¢iktilarinin gruplar arasindaki farkliligin1 degerlendirmek i¢in iki grup
karsilagtirmasinda normal dagilim gdstermeyen verilerde Mann—Whitney U testi, ikiden fazla
grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Tkiserli grup karsilastirmalar
Dunn’s testi ile yapilmistir. Sayisal olmayan bagimsiz degiskenler icin grup
karsilastirilmalar1 Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi ile incelenmistir. Sitopeni
riskini degerlendirmek icin tek degiskenli lojistik regresyon ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon yontemleri kullanilmistir. Gruplarin sagkalim siirelerini, ortanca sagkalim
stirelerini ve sagkalim olasiliklarint degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanilmistir. Gruplarin sagkalim siirelerinin karsilastiriimasinda log-rank testi
kullanilmistir. P <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ikiserli grup

karsilagtirmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmaistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@: ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde 01.01.2008-01.01.2023 tarihleri
arasinda allojenik HKHN yapilan ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Merkezimizde 2008-2023
yillar arasinda allojenik HKHN yapilan toplam hasta sayis1 301 olup, bu hastalarin 58’inde

(%19,2) nakil sonrasinda sitopeni geligmistir.

4.1. Sitopeni Gelisen Hastalarda Hasta, Verici ve Nakil Ozellikleri

Allojenik HKHN sonrasinda sitopeni gelisen 58 hastanin nakil anindaki yaslar1 2 ay
ile 20 y1l arasinda olup, ortanca yas 9,3 yil olarak saptanmistir. Hastalarin 19’u (%31) kadin,
39’u (%69) erkek cinsiyettedir. Vericilerin yaslar1 2 ay ile 65 yas arasinda olup, ortanca yas

18 y1l olarak saptanmistir. Vericilerin yarisi (n=29, %50) kadin cinsiyettedir (Tablo 5).

Tablo 5. Sitopeni gelisen hastalarda hasta, verici ve nakil 6zellikleri

Hasta yas,

Ortanca, yil (min-maks) 9,3 (2 ay-20 y1l)
Hasta cinsiyeti,

Erkek 39 (%69)

Kadin 19 (%31)
Tam

Malign hastaliklar 16 (%29)

Malign olmayan hastaliklar 42 (%71)
Hazirlama rejimi,

Miyeloablatif 48 (%81)

Miyeloablatif olmayan 10 (%19)
Kok hiicre kaynagi,

Kemik iligi 51 (%87)

Periferik kan kok hiicreleri 7 (%13)
Verilen cekirdekli hiicre sayisi,

Ortalama + SH, x10%kg 424+1,76

(min-maks) (1-7,9)

Verilen CD34+ hiicre sayisi,

Ortalama + SH, x10%/kg 3,82+1,85

(min-maks) (0,84-7,8)

Verici tipi,

Tam uyumlu kardes 40 (%068)

Tam uyumlu akraba 16 (%29)

Kismi uyumlu akraba 2 (%3)
Verici yasi,

Ortanca, yil (min-maks) 18 (2 ay-65 yil)
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Verici cinsiyeti,
Erkek
Kadin
GvHH** profilaksisi
(Siklosporin veya takrolimus) + metotreksat
Diger
ABO uyum durumu,
Uyumlu
Uyumsuz
Mindr
Major
Cift yonlii
Notrofil engraftmani,
Ortanca, giin (min-maks)
Platelet engraftmani,
Ortanca, giin (min-maks)
28. giin kimerizm,
> %95
%35-95
< %5
Yok
100. giin kimerizm,
> %95
%35-95
< %5
Yok
Akut GvHH durumu
Var
Yok
Kronik GvHH durumu
Var
Yok

29 (%50)
29 (%50)

54 (%92)
4 (%8)

44 (%75)
14 (%25)
6 (%11)
4 (%7)

4 (%]7)

16 (12-44)
23 (10-55)

33 (%56)
24 (%41)
0

1 (%)

36 (%67)
20 (%34)
0

2 (%3)

21(%36)
37 (%64)

5 (%9)
53 (%91)

*SH: standart hata, **GvHH: graft-versus host hastaligi

Hastalarin ¢oguna (n=42, %71) malign olmayan nedenlerle HKHN yapilmistir.
Malign hastalik tanisi olan 16 hasta (%27) bulunmaktaydi. Malign olmayan hastalik tanili 42
hastanin 24°si (%57) benign hematolojik hastalik, 18’1 (%42) immiin yetmezlik tanili idi.

Hastalarin tanilarina gore ayrintili dagilimi Tablo 6’de gdsterilmistir.

Tablo 6. Sitopeni gelisen hastalarin tanilarina gore dagilimlari

Malign nedenler Toplam: 16 (%27)

ALL

AML
JMML
Infant ALL
NHL

MDS

— NN WA DN

Immiin yetmezlikler

LRBA eksikligi

Toplam: 18 (%32)

4
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HLH

KGH

WAS

MHC smif II eksikligi
CD70 eksikligi
RAGTI eksikligi

ZAP 70 eksikligi
DOCKS eksikligi
SCID

ITK eksikligi

— e e e = = DN DN WO

Benign hematolojik hastahklar Toplam: 24 (%41)

Talasemi

FA

AA

Kalitsal kemik iligi yetmezligi

Osteopetrozis

SLE

ALD

KAMT

PAP

Metakromatik l6kodistrofi 1
ALL: akut lenfoblastik l6semi, AML: akut miyeloblastik losemi, JMML: juvenil miyelomonositik l6semi, NHL: Non-Hodgkin
lenfoma, MDS: miyelodisplastik sendrom, HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, KGH: kronik graniilomatoz hastalik, WAS:
Wiskott-Aldrich sendromu, KAMT: konjenital amegakaryositik trombositopeni, SCID: agir komibine immiin yetmezlik
sendromu, FA: Fankoni anemisi, AA: aplastik anemi, SLE: sistemik lupus eritematozus, ALD: adrenolékodistrofi, PAP:
pulmoner alveolar proteinozis.

— = = = = G N D OO

58 hastanin 44’iinde (%75) alic1 ve verici arasinda ABO uyumu bulunmakta idi. Alict
ve verici arasinda ABO uyumsuzlugu bulunan 14 hastanin altisinda minér uyumsuzluk,

dordiinde major uyumsuzluk, dérdiinde ise ¢ift yonlii uyumsuzluk mevcut idi (Tablo 5).

58 hastanin 51’inde (%87) kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmistir. Yedi
hastada (%13) periferik kok hiicre kullanilmigtir. Kemik iligi kullanilan iki hastada es

zamanli kord kani kok hiicresi de verilmistir (Tablo 5).

Hastalarin 40’1na (%68) HLA tam uyumlu kardes vericiden; 16’sie (%29) HLA tam
uyumlu akraba vericiden; ikisine (%3) HLA kismi uyumlu akraba vericiden (babadan) nakil

yapilmustir. Hicbir hastaya akraba dis1 vericiden nakil uygulanmamaistir (Tablo 5).

Hazirlama rejimi olarak 58 hastanin 48’ine (%81) myeloablatif rejim verilirken;
10’una (%19) myeloablatif olmayan hazirlama rejimleri verilmistir (Tablo 5). Azaltilmis
yogunluklu rejim (RIC, “reduced intensity condition”) alan bes hasta myeloablatif olmayan

hazirlama rejimi alan gruba dahil edilmistir.
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Hastalarin ¢oguna (n=54, %92) GvHH profilaksisi olarak siklosporin veya takrolimus
ile birlikte metotreksat verilmistir (Tablo 5). Bir hastaya takrolimus ve MMF; bir hastaya
siklosporin, metotreksat ve MMF; bir hastaya siklosporin ve MMF ve bir hastaya siklosporin,

metotreksat ve metilprednizolon verilmistir.

Nakilde verilen ¢ekirdekli hiicre sayisi ortalama degeri 4,24x10%/kg (1-7,9); CD34+
hiicre sayisi ortalama degeri 3,82 x10%/kg (0,84-7,8) saptanmistir (Tablo 5).

Notrofil engraftman giinii ortanca degeri 16 giin (12-44 giin); trombosit engraftman
giinii ortanca degeri 23 giin (10-55 giin) olarak saptandi (Table 5). Hastalarin tamaminda

engraftman gergeklesmistir.

Nakil sonras1 57 hastanin +28. giin verici kimerizmleri degerlendirilmistir.
Degerlendirilen hastalarin 33’iinde (%56) kimerizm %95 ve lizerinde lizerinde, 24’iinde
(%41) %5-95 arasinda saptanmistir. Higbir hastada +28. giinde kimerizm %5’in altinda
saptanmamuigstir. +100. giin verici kimerizmleri incelendiginde; hi¢bir hastada %5’in altinda
olmadig1, 36 hastada (%67) %95 ve lizerinde {izerinde, 20 hastada (%34) %5-95 arasinda
oldugu saptanmustir. Iki hastada +100. giinde kimerizm bakilmamstir (Tablo 5). Kimerizm

bakilmayan {i¢ hasta nakil sonrasi erken donemde kaybedilmistir.

Hastalarin 21°sinde (%36) akut GvHH, besinde (%9) ise kronik GVHH gelismistir
(Tablo 5). Akut GVHH saptanan 21 hastanin 12’sinde evre 1, besinde evre 2, iiglinde evre 3,

birinde ise evre 4 akut GVHH saptanmustir.

4.2. Sitopeni Ozelliklerinin incelenmesi

Sitopenilerin kendi aralarindaki dagilimi incelendiginde; en kalabalik grubu 21 hasta
ile anemi ve trombositopeninin birlikte goriildiigii grubun olusturdugu, bunu 18 hasta ile
pansitopeni grubunun izledigi goriilmektedir. Izole anemisi olan 6, izole trombositopenisi
olan 8 hasta bulunmaktadir. izole nétropenisi olan hasta bulunmamaktadir. Toplamda 23
hastada (%7) notropeni (N+AN+TN+ATN), 50 hastada (%16) trombositopeni
(T+AT+TN+ATN) 47 hastada (%15) anemi (A+AT+AN+ATN) saptanmistir. Sitopenilerin

alt gruplarma gore dagilimlar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Sitopeni alt gruplarina gore hastalarin dagilimi

izole anemi (A) 6 (%8)

izole trombositopeni (T) 8 (%13)

izole nétropeni (N) 0 (%0)

Anemi ve trombositopeni (AT) 21 (%36)

Anemi ve notropeni (AN) 2 (%3)

Trombositopeni ve notropeni (TN) 3 (%6)

Pansitopeni (ATN) 18 (%31)
——————

Toplam 58

Nakilden sonra trombositopeni gelisme zamani ortanca degeri 76 giin (30-2447 giin);
anemi gelisme zamani ortanca degeri 70 giin (30-2447 giin); nétropeni gelisme zamani

ortanca degeri 85 giin (29-2447 giin) olarak saptanmistir (Tablo 8).

Nakilden sonra nétropeni gelisen 23 hastanin 14’{inde (%60) ndtropeni bir ile ii¢ ay
arasinda; besinde (%21) {i¢ ile alt1 ay arasinda, dérdiinde (%17) alt1 aydan sonra gelismistir.
Nakilden sonra trombositopeni gelisen 50 hastanin 30’unda (%60) trombositopeni bir ile ii¢
ay arasinda; 11’inde (%22) ii¢ ile alt1 ay arasinda, dokuzunda (%18) alt1 aydan sonra
gelismistir. Nakilden sonra anemi gelisen 47 hastanin 30’unda (%63) anemi bir ile ii¢ ay

arasinda; 10’unda (%21) ii¢ ile alt1 ay arasinda, yedisinde (%14) alt1 aydan sonra gelismistir.

Tablo 8. Nakilden sonra sitopeni gelisme zamanlari

Ortanca (arahk), giin

Anemi (A+AT+AN+ATN) 70 giin (30-2447)
Trombositopeni (T+TN+AN+ATN) 76 giin (30-2447)
Notropeni (N+AN+TN+ATN) 85 giin (29-2447)
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Anemisi olan 47 hastanin eritrosit slispansiyonu transfiizyonu alma sayilari
incelendiginde 29 hastanin (%64) 20’den az; 15 hastanin (%32) 20-50 arasinda, 3 hastanin
(%4) ise 50°den fazla transfiizyon aldig1 saptanmustir. 2 hasta sadece 1 kez eritrosit
siispansiyonu transflizyonu almistir. Trombositopenisi olan 50 hastanin trombosit
transfiizyonu sayilari incelendiginde 24 hastanin (%47) 20°den az; 24 hastanin (%47) 20-50

arasinda, 2 hastanin (%06) ise 50’den fazla kez transflizyon aldig1 saptanmustir.

Anemi (A+AT+AN+ATN), trombositopeni (T+AT+TN+ATN) ve ndtropeni
(NT+AN+TN+ATN) aninda eslik eden nakil komplikasyonlari, enfeksiyonlar, sitopeni
gelisimi ile iligkili olabilecek ilag kullanimlar1 (gansiklovir, takrolimus ve MMF, vb.) ile
sitopeni tan1 anindaki dondr kimerizmi ve kemik iligi aspirasyon (KIA) ile ilgili bilgiler

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Anemi, nétropeni ve trombositopenili hastalarin sitopeni tan1 anindaki 6zellikleri

Notropeni Trombositopeni Anemi
(NT+AN+ATN) (T+AT+TN+ATN) (A+AT+AN+ATN)
(n=23) (n=50) (n=47)
Nakil komplikasyonu
Akut GvHH 6 (%26) 8 (%16) 10 (%21)
Kronik GvHH 1 (%4) 2 (%4) 2 (%4)
VOH 0 0 0
Yok 16 (%69) 40 (%80) 35 (%74)
CMV
Var 8 (%34) 15 (%30) 12 (%25)
Yok 15 (%66) 35 (%70) 35 (%75)
Diger viral enf
Var 3 (%13) 6 (%12) 7 (%14)
Yok 20 (%87) 44 (%88) 40 (%86)
Bakteriyel enfeksiyon
Var 4 (%17) 10 (%20) 9 (%19)
Yok 19 (%83) 40 (%80) 38 (%81)
Mantar enfeksiyonu
Var 2 (%38) 1 (%2) 2 (%4)
Yok 21 (%92) 49 (%98) 45 (%96)
Kimerizm
Tam 12 (%52) 29 (%58) 24 (%52)
Kismi 6 (%26) 13 (%26) 15 (%32)
<%5 1 (%4) 1 (%2) 2 (%4)
Yok 4 (%18) 7 (%14) 6 (%12)
Tam anmindaki KiA
Seliilaritesi azalmis 9 (%39) 20 (%40) 18 (%38)
Normoseliiler 6 (%26) 12 (%24) 12 (%25)
Hiperseliiler 1 (%4) 2 (%4) 2 (%4)
Yok 7 (%31) 16 (%32) 15 (%35)
Gansiklovir
Evet 6 (%26) 13 (%26) 10 (%21)
Hayir 17 (%74) 37 (%74) 37 (%79)
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MMF

Evet 9 (%39) 12 (%24) 11 (%23)

Hayir 14 (%61) 38 (%76) 36 (%77)
Takrolimus

Evet 4 (%18) 7 (%14) 7 (%14)

Hayir 19 (%82) 43 (%386) 40 (%386)

Her {i¢ sitopeni alt grubuna da en sik eslik eden HKHN komplikasyonu akut
GvHH’dir. Notropeni saptanan hastalarin %26’sinda, trombositopeni saptanan hastalarin
%16’sinda, anemi saptanan hastalarin %21’inde eslik eden akut GVHH saptanmistir. Kronik
GVHH ¢ok daha nadir eslik etmektedir. Hastalarin higbirinde sitopeni tant aninda VOH

(venookluziv hastalik) saptanmamaistir (Tablo 9).

Notropeni saptanan hastalarin (NT+AN+TN+ATN) %34’iinde, trombositopeni
saptanan hastalarin (T+AT+TN+ATN) %30’unda, anemi saptanan hastalarin
(A+AT+AN+ATN) %25’inde sitopeniye CMV reaktivasyonu ya da hastaligi eslik
etmektedir. Sitopenilere eslik eden saptanan diger viral enfeksiyon etkenleri arasinda BK
viriis, HHV6, Parvoviriis ve Herpes Simpleks viriis (HSV) yer almaktadir. Her ti¢ sitopeni
tipi i¢in, hastalarin yaklasik beste birinde sitopeniye bakteriyel enfeksiyonlarin eslik ettigi
goriilmektedir. Notropeni aninda hastalarin %8’ine mantar enfeksiyonu eslik etmektedir

(Tablo 9).

Sitopeni tan1 aninda bakilan kimerizmler incelendiginde; en sik (%52-58) tam verici
kimerizmi saptanmigtir (Tablo 9). Sitopeni aninda yapilan kemik iligi incelemeleri
ndtropenililerin %39 unda, trombositopenililerin %40’1nda, anemililerin %38’inde kemik

iligi seliilaritesi azalmig saptanmistir (Tablo 9).
Notropeni ve trombositopenili hastalarin %26’s1 sitopeni aninda gansiklovir
kullanmaktadir. Notropenili hastalarin %39°u sitopeni aninda MMF kullanmaktadir (Tablo

9).

Anemili hastalarin 10’unda (%21) sitopeni aninda bakilan direkt Coombs pozitif,

18’inde (%38) LDH yiiksekligi saptanmaistir.

58 hastanin 29’una (%50) sitopeniye yonelik; destek tedavi (kan transfiizyonu, G-
CSF) disinda medikal tedavi verilmistir. Bu hastalar ve 6zellikleri Tablo 10°da gosterilmistir.
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Birinci basamak tedavi olarak en sik kullanilan ajanlar pediatrik KiT Unitemizin
tedavi semasina uygun olarak metilprednizolon (MPZ) ve yiiksek doz intravendz
immunglobin (IVIG) tedavileridir. Siklosporine bagli trombotik mikroanjiyopati gelistigi
diisiiniilen bir hastada (11 numarali hasta) eculizumab, nakil 6ncesinde diren¢li immiin
trombositopeni Oykiisii olan bir hastada ise eltrombopag (8 numarali hasta) ilk basamak
tedavi olarak kullanilmigtir. Tedavi verilen 29 hastanin igerisinde ilk basamak tedaviye yanit
verenlerin oran1 %41 olarak saptanmistir. Ikinci basamak tedavide en sik kullanilan ajanlar
Rituximab, MMF ve eltrombopagdir. Verilen tedavilere direngli olan bir hastada (27
numarali hasta) plazmaferez ve sirolimus kullanilmistir Direngli pansitopeni ve diisiik
kimerizm nedeniyle bir hastaya (2 numarali hasta) ikinci HKHN yapilmistir. Tkinci basamak
tedavi uygulanan 11 hasta icerisinde ikinci basamak tedaviye yanit oran1 %72 dir. Rituximab
verilen 9 hastanin altisinda (%66) tedaviden sonra remisyon saglanmistir. Tedavi verilen
hastalarin %10’unda tekrarlayan sitopeni ataklar1 goriilmiistiir. Sitopenilere yonelik

transfiizyon dis1 medikal tedavi verilen hastalarin 6zellikleri Tablo 10°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Sitopenilere yonelik transflizyon dis1 medikal tedavi verilen hastalarin 6zellikleri.

- = = o) - & E
15 = = - = = =)
g g 2§ 2% 2SSt E
= 2 SE < SE=£E§
&) @ # § 2 ZEEES
IVIG, 213
A g5 MMF, s giin Y i
MHC RTX
1 1 E siif 11 A +152 MPZ Var 12 giin Y - Sag
eksikligi A +180 MPZ Var 5 giin Y -
A +213 MPZ Var 7 giin Y -
. Port enfeksiyonu
T +181 IVIG Var 2 giin Y (MSSA)
IVIG L
’ Kimerizm
2 13 ok CP7o ATN | 132 MPZo vy . N disikligi (kinci  Sag
eksikligi MMF, nakil yapild)
RTX yap
IVIG,
T +163 MPZ, Var 15 giin Y -
3 |n| e | [RBA G, Sag
defekti T +192 MPZ, Var 4 giin Y -
IVIG, ..
T +234 MPZ. Var 5 giin Y -
IVIG,
MPZ, GvHH (+44), CMV
4 13 g RadGl ATN | 45y clomb o ] Y pnomonisi, Sag
eksikligi 31 opag, hemorajik sistit
o MMF, (BK) (+50)
RTX
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10

11

2

16

Osteopet
rozis

LRBA
eksikligi

Aplastik
anemi

ZAP70
eksikligi

Metakro
matik
16kodistr
ofi

SLE

HLH

AT

AN

ATN

ATN

AT

+33

+48

+119

+55

+68

+72

+160

IVIG,
MPZ

IVIG
MPZ

IVIG
MPZ

Eltrom
bopag

IVIG,
MPZ,
Eltrom
bopag,
RTX

IVIG,
MPZ

Eculizu
mab

Var

Var

Var

Var

Var

Yok

Var

10 giin

12 giin

10 giin

30 giin

180
glin

42 giin

KIT 6ncesi direngli
immiin
trombositopeni
oykiisii

GVHH, CMV, BK
viriis

CsA ile iliskili
TMA

Sag

Sag

Sag

Sag

Sag

Eksitus

Eksitus

GVHH, CMV

GVHH
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12

13

14

15

16

17

18

20

18

18

16

10

17

DOCKS
eksikligi

Talasemi

LRBA

eksikligi

LRBA

eksikligi

ALL

Talasemi

KGH

ATN

ATN

TN

ATN

ATN

+1565

+ 85

+170

+209

+85

+67

+177

IVIG

IVIG,
MPZ,
Eltrom
bopag,
RTX

IVIG

IVIG,
MPZ,

MMF,
RTX

IVIG

IVIG

IVIG,
MPZ

Yok

Var

Yok

Var

Var

Yok

Var

282
glin

92 giin

5 giin

126
gln

Portal HT ve
hipersplenizm

GVHH

Fungal pnémoni,
CMV

CMV, sepsis
(Klebsiella), GVHH

Hemorajik sistit
(BK wvirtis)

GVHH, CMV, BK
viriis, HHV6
ensefaliti

Sag

Sag

Eksitus

Sag

Sag

Eksitus

Eksitus

Fungal
pnémoni, CMV

Fungal pnomoni

Akciger
enfeksiyonu
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19

20

21

22

23

24

25

11

11

16

=

o

ALD

WAS

Talasemi

ALL

ALL

AML

ITK

AT

AT

ATN

N

AT

AT

AN

+37

+49

+180

+42

+28

+38

+63

IVIG,
MPZ

MPZ

IVIG,
MPZ,
MMF

MPZ,
RTX

IVIG,
MPZ

IVIG,
MPZ

IVIG
MPZ

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

35 giin

54 giin

14 giin

10 giin

CMV

VOH, CMV

CMV

Sag

Sag

Eksitus

Eksitus

Eksitus

Eksitus

Sag

Intrakraniyal
mantar
enfeksiyonu

Septik sok

Bilinmiyor

Relaps
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26

27

28

29

17

13

10

AML

Talasemi

FAA

MDS

AT +38
T +45
ATN  +1110
AT +43

ATN +50

IVIG,
MPZ,
RTX

IVIG,
RTX,

IVIG,
MPZ,
RTX,
plazma
ferez,
MMF,
sirolim
us

IVIG,
MPZ

IVIG,
MPZ,
RTX

Var

Var

Yok

Yok

Var

202
gln

30 giin

120
glin

CMV

Diisiik kimerizm

GvHH, CMV

Aspergillozis,
infektif endokardit

Sag

Sag

Eksitus

Sag

GVHH
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Tablo 10°de gosterilen hastalar digindaki 29 hastaya (%50) sitopeniye yonelik
transfiizyon ve destek tedavisi disinda medikal tedavi verilmemistir. Bu hastalarin
sitopenileri; GVHH, CMV enfeksiyonu, Parvoviriis B19 enfeksiyonu, BKV iliskili
hemorajik sistit, kateter enfeksiyonu, fungal pnémoni, intestinal polipozise bagl kanama
gibi durumlar sirasinda ortaya ¢ikmis ve eslik eden bu durumlarin tedavileri sonrasinda

sitopeniler de diizelmistir.

4.3. Sitopenili Grup ile Kontrol Grubunun Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

(Calismada hastalik niiksii ile iligkili olmayan sekonder sitopeni risk faktorleri
arastirildigindan, nakil sonrasi sitopeni gelisen 58 hastalik grup icinde malign hastalik relapsi
nedeniyle sitopeni gelisen 11 hasta risk analizi diginda tutulmustur. Risk analizine bu 11 hasta

disinda kalan 47 hasta dahil edilmistir.

Nakil sonrasi sekonder sitopeni gelisen hastalar ile kontrol grubunun; hasta, verici ve
nakil 6zellikleri agisindan karsilagtirmasi Tablo 11°de verilmistir. Kontrol ile sitopeni
gruplar1 arasinda hasta yasi, fludarabin igeren hazirlama rejimi, verici yasi, nakil dncesi kan
transflizyonu oykiisii, nakil dncesi otoimmiin sitopeni dykiisii, +28. giin kimerizmleri, akut
GVHH gelisimi, gansiklovir, takrolimus ve MMF kullanimlari, nakil sonras1 CMV
reaktivasyonu/hastaligi ve sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <

0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Sekonder sitopeni gelisen hasta grubu ve kontrol grubunun hasta, verici ve nakil

ozellikleri agisindan karsilastirmast

Sitopenililer Kontrol
(n=47) (n=243) p-degeri
Hasta yas,
Ortanca, yil 9.4 6,7 002
(Aralik) (0,1-20) (0,1-20)
Hasta cinsiyeti,
Erkek 29 (%62) 153 (%63) .870
Kadin 18 (%38) 90 (%37)
Tami-1
Malign 8 (%17) 41 (%17) .980
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Malign olmayan

Tani-2
Malign
Immiin yetmezlik
Benign hematolojik hastalik

Hazirlama rejimi-1,
Miyeloablatif
Miyeloablatif olmayan

Hazirlama rejimi-2,
Miyeloablatif
Yogunlugu azaltilmig
Miyeloablatif olmayan

Fludarabin iceren rejim
Alan
Almayan

Seroterapi (ATG)

Alan
Almayan

Kok hiicre kaynagi

Kemik iligi
Periferik kan kok hiicreleri

Cekirdekli hiicre sayisi
Ortalama + SH, x10%kg
(Aralik)

CD34+ hiicre sayisi
Ortalama + SH, x10%kg
(Aralik)

Verici tipi
Tam uyumlu kardes
Tam uyumlu akraba
Tam uyumlu olmayan akraba

Verici yas1
Ortanca, yil
(Aralik)

Verici cinsiyeti
Erkek
Kadin

GvHH profilaksisi
CsA/Takro + MTX

39 (%83)

8 (%17)
21 (%44)
18 (%39)

39 (%83)
8 (%17)

39 (%83)
5(%13)
3 (%4)

32 (%68)
15 (%32)

29 (%61)
18 (%39)

42 (%91)
5 (%9)

41+1,6
(192'799)

3,7+1,7
(0,8-7,2)

32 (%68)
13 (%28)

2 (%d)

18 £15,7
(0,1-65)

24 (%51)
23 (%49)

43 (%91)

202 (%83)

41 (%17)
125 (%51)
77 (%32)

206 (%85)
37 (%15)

206 (%85)
9 (%11)
28 (%d)

125 (%51)
118 (%49)

123 (%51)
121 (%49)

194 (%80)
49 (%20)

42415
(1,7.8)

3,6 £1,6
(0,9-7,6)

176 (%72)
66 (%28)

1 (%0,4)

13,9 +12,3
(0,6-63)

112 (%46)
131 (%54)

236 (%97)

0,643

756

.086

119

036

317

125

468

264

.057

028

532

.064
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Diger

ABQO uyumu
Uyumlu
Uyumsuz

Nakil oncesi transfiizyon
Alan
Almayan

Nakil oncesi otoimmiin sitopeni
Yok
Var

Hasta CMYV seropozifligi

Var
Yok
Hasta EBV seropozifligi
Var
Yok
Hastanin pre-KiT CMYV reaktivasyonu
Var
Yok

Verici CMV seropozifligi
Var
Yok

Verici EBYV seropozifligi
Var
Yok

Notrofil engraftmam
Ortanca, giin
(min-maks)

Platelet engraftmam
Ortanca, giin
(min-maks)

28. giin kimerizm,
> %95
%5-95
< %5
Yok

100. giin kimerizm,
> %95
%35-95

4 (%9)

34 (%72)
13 (%28)

40 (%85)
7 (%15)

37 (%79)
10 (%21)

45 (%96)
2 (%4)

39 (%83)
8 (%17)

3 (%6)
44 (%94)

44 (%94)
3 (%6)

44 (%94)
3 (%6)

16
(12-44)

23
(10-55)

26 (%55)
21 (%45)
0 (%0)
0 (%0)

32 (%68)
13 (%28)

7 (%3)

144 (%60)
99 (%40)

156 (%64)
87 (%36)

240 (%99)
3 (%1)

235 (%97)
8 (%3)

226 (%93)
17 (%7)

26 (%11)
217 (%89)

227 (%93)
16 (%7)

226 (%93)
17 (%7)

16
(12-26)

24
(14-45)

175 (%72)
48 (%20)
7 (%3)

13 (%5)

166 (%68)
50 (%20)

.092

005

.001

.740

025

367

.959

.879

.839

.828

.001

.396
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< %5 0 (%0) 5 (%2)

Yok 2 (%4) 22 (%10)

Akut GvHH
Var 19 (%40) 52 (%21) .005
Yok 28 (%60) 191 (%79)

Kronik GvHH,
Var 5 (%10) 18 (%7) 453
Yok 42 (%90) 225 (%93)

Post-KIT CMV
Var 30 (%64) 99 (%40) .004
Yok 17 (%36) 144 (%60)

Gansiklovir
Alan 29 (%62) 105 (%43) .020
Almayan 18 (%38) 138 (%57)

Takrolimus
Alan 7 (%15) 9 (%4) .002
Almayan 40 (%385) 234 (%96)

MMF
Alan 14 (%30) 25 (%10) .001
Almayan 33 (%70) 218 (%90)

Sagkalim
Kaybedilen 17 (%36) 31(%13) .001
Sag 30 (%64) 212 (%87)

4.4. Nakil Sonrasi Sitopeni Gelisimi ile Iliskili Risk Faktorleri

4.4.1. Nakil sonrasi genel sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri

Nakil sonrasinda genel sitopeni (A+T+N+AN+AT+TN+ATN) gelisimi ile iliskili risk
faktorlerinin belirlenebilmesi i¢in yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Tablo 12°de gosterilmistir.

Nakil sonrasi1 genel sitopeni gelisimi ile iligkili bulunan risk faktorleri arasinda; nakil
oncesi otoimmiin sitopeni 0ykiisii (21 kat artmus risk), nakil 6ncesi kan transflizyonu dykiisii
(3 kat artmis risk), fludarabin kullanimi (2 kat artmis risk), gansiklovir kullanimi (2 kat artmis
risk), MMF kullanimi (3 kat artmais risk), takrolimus kullanimi (4,5 kat artmais risk), +28.
Giinde %95’in altinda kimerizm (2 kat artmus risk), akut GvHH (2 kat artmus risk), post-KiT
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CMYV enfeksiyonu ya da hastalig (2 kat artmis risk), hasta yasi, verici yasi yer almaktadir
(Tablo 12). Seroterapi (ATG), ABO kan grubu uyumsuzlugu ve nakil endikasyonu nakil

sonrasi genel sitopeni gelisimi agisindan risk olusturmamaktadir.

Tablo 12. Nakil sonrasi genel sitopeni (A+T+N+AN+AT+TN+ATN) gelisimine etki eden
risk faktorleri™®

p-degeri OR (%95 GA)

Hasta yas1 ,027 1,070 (1,008 - 1,137)
Tam
. ,644 1
Malign
. ] , 741 0,861 (,354 - 2,091)
Immiin yetmezlik

1,198 (,480 - 2,991)
Benign hematolojik hastalik

Nakil oncesi transfiizyon

Almayan 1

Alan ,007 3,187 (1,369 - 7,417)
Nakil 6ncesi otoimmiin sitopeni

Yok 1

Var ,001 21,622 (5,685 - 82,231)
Verici yas1 ,014 1,027 (1,005 - 1,049)
ABO uyumsuzlugu

Uyumlu 1

Uyumsuz ,095 ,556 (,279 - 1,107)
Fludarabin

Hayir 1

Evet ,038 2,014 (1,038 - 3,908)
ATG

Hayir 1

Evet ,166 1,572 (,829 - 2,980)
+28. giin kimerizmi

> %95 1

< %95 ,001 2,5(1,2-2,89)
Post-KIT CMV

Yok 1

Var ,004 2,567 (1,343 - 4,906)
Akut GvHH

Yok 1



Var
MMF
Hayir
Evet
Gansiklovir
Hayir
Evet
Takrolimus
Hayir
Evet

,007

,001

,022

,004

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

2,492 (1,290 - 4,814)

1
3,699 (1,748 - 7,829)

1
2,117 (1,116 - 4,018)

1
4,550 (1,603 - 12,913)

Nakil sonrasinda genel sitopeni (A+T+N+AN+AT+TN+ATN) gelisimi ile iliskili risk

faktorlerinin belirlenebilmesi i¢in yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, tek

degiskenli analizlerde anlamli ve en yliksek riskli saptanan parametreler kullanilarak

yapilmistir (Tablo 13). Bu model sonucunda nakil 6ncesi otoimmiin sitopeni Oykiisii, nakil

oncesi kan transfiizyonu ve +28. giin kimerizminin %95’in altinda saptanmasi nakil

sonrasinda sitopeni gelisimi i¢in anlamli risk faktorleri olarak bulunmustur (Tablo 13).

Sitopeni gelisim riskinin nakil 6ncesi immiin sitopenisi olanlarda 13 kat; nakil 6ncesi kan

transflizyonu almis olanlarda 3 kat; +28. giin kimerizmi %95’in altinda saptananlarda 2 kat

arttig1 saptanmistir.

Tablo 13. Nakil sonrasi genel sitopeni (A+T+N+AN+AT+TN+ATN) gelisimine etki eden

risk faktorleri*

Pre-KIT otoimmiin sitopeni
Pre-KIiT kan transfiizyonu
+28. giin kimerizmi
Gansiklovir

MMF

Takrolimus

Fludarabin

Akut GvHH

Post-KIT CMV

p-degeri

,001
,013
,014
,362
,057
,091
,140
,122
,161

*Cok degiskenli lojistik regresypn analizi

OR (%95 GA)
13,112 (3,052-56,333)
3,418 (1,294-9,028)
2,605 (1,213-5,594)
465 (0,090-2,413)
2,748 (0,970-7,784)
2,902 (0,842-10,0)
1,820 (0,821-4,036)
1,998 (0,832-4,798)
3,281 (0,623-17,271)
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4.4.2. Nakil sonrasi iki ve daha fazla seride sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri

Nakil sonrasi sekonder sitopeni gelisen 47 hastanin 35’inde iki veya {i¢ seride sitopeni
saptanmigtir. Nakil sonrasi iki ve daha fazla seride sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri
tek degiskenli (Tablo 14) ve ¢cok degiskenli (Tablo 15) lojistik regresyon analizleri ile

incelenmistir.

Tek degiskenli lojistik regresyon incelemesi sonucunda; nakil dncesi kan
transfiizyonu Oykiisii, nakil 6ncesi otoimmiin sitopeni Oykiisii, fludarabin, gansiklovir, MMF,
takrolimus, akut GvHH, post-KiT CMV enfeksiyonu/hastaligi, hasta yasi, verici yas1 ve +28.
giin kimerizmi nakil sonrasi iki ve daha fazla seride sitopeni gelisimi agisindan risk faktorii

olarak saptanmistir (p < 0.05) (Tablo 14).

Nakil 6ncesi kan transfiizyonu alanlar 2,6 kat; nakil 6ncesi otoimmiin sitopeni dykiisii
olanlar 16 kat daha riskli saptanmigtir. Hasta yasindaki her 1 yil artis riski 1.1 kat
arttirmaktadir. Verici yasindaki her ii¢ y1l artig pansitopeni riskini 2.7 kat arttirmaktadir. Tam
donor kimerizmine kiyasla +28. giinde kismi kimerizm riski 2,6 kat arttirmaktadir. Akut
GvHH olmasi, riski 2,7 kat arttirmaktadir. Bisitopeni ve pansitopeni gelisimi agisindan
gansiklovir kullananlar 3 kat, MMF kullananlar 5,1 kat; takrolimus kullananlar ise 6,5 kat
daha riskli saptanmistir. Fludarabin igeren hazirlik rejimi alan hastalarda risk 2,3 kat artmistir

(Tablo 14).

Tablo 14. Nakil sonrast iki ve daha fazla seride sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri*

p-degeri OR (%95 GA)

Hasta yas1 ,003 1,108 (1,035 - 1,187)
Tam :
Malign ,619

1,050 (,362 - 3,043)

Immiin yetmezlik ,929
1,491 (,502 - 4,431)

Benign hematolojik hastalik

Nakil oncesi transfiizyon ,034 1
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Almayan 2,696 (1,077 - 6,746)
Alan

Nakil oncesi otoimmiin sitopeni

Yok 1

Var ,001 16,552 (3,928 - 69,753)
Verici yas1 ,016 1,029 (1,005 - 1,054)
ABO uyumsuzlugu

Uyumlu 1

Uyumsuz ,172 ,582 (,268 - 1,265)
Fludarabin

Hayir 1

Evet ,030 2,360 (1,087 - 5,124)
ATG

Hayir 1

Evet ,178 1,651 (,795 - 3,427)
+28. giin kimerizmi

> %95 1

< %95 ,008 2,679 (1,290 - 5,564)
Post-KIT CMV

Yok 1

Var ,001 4,202 (1,888 - 9,352)
Akut GvHH

Yok 1

Var ,007 2,755 (1,319 -5,753)
MMF

Hayir 1

Evet ,001 5,153 (2,313 - 11,478)
Gansiklovir

Hayir 1

Evet ,003 3,286 (1,512 - 7,139)
Takrolimus

Hayir 1

Evet ,001 6,500 (2,246 - 18,811)

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde nakil sonrasi iki ve daha fazla seride
sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri; MMF, takrolimus, +28. glinde kismi kimerizm

saptanmast, pre-KIT otoimmiin sitopeni ve pre-KIT kan transfiizyonu olarak saptanmistir



(Tablo 15). Pre-KiT otoimmiin sitopenisi olanlarin nakil sonras1 bisitopeni ve pansitopeni

riski 7 kat artmistir. MMF ve takrolimus kullananlarda risk 3 kat fazladir (Tablo 15).

Tablo 15. Nakil sonrast iki ve daha fazla seride sitopeni gelisimine etki eden risk faktorleri*

Pre-KiT otoimmiin sitopeni ,022 7,195 (1,327 - 39,013)
Pre-KiT kan transfiizyonu ,031 3,293 (1,115 - 9,729)
+28. giin kimerizmi ,026 2,682 (1,128 - 6,377)
Gansiklovir ,597 ,613 (,100 - 3,755)
MMF ,037 3,301 (1,075 - 10,139)
Takrolimus ,042 3,772 (1,048 - 13,578)
Fludarabin ,083 2,317 (,896 - 5,994)
Akut GVHH ,225 1,859 (,683 - 5,060)
Post-KIiT CMV ,166 3,627 (,586 - 22,446)

*Cok degiskenli lojistik regresypn analizi

4.5. Sagkalim Analizleri

Sitopeni gelisen ve gelismeyen hastalarin toplam sagkalimini degerlendirirken
Kaplan-Meier testi kullanilmistir. 2008-2023 yillar1 arasinda yapilan pediatrik allojenik
HKHN’lerde 1 yillik genel sagkalim 9%92,9 saptanmustir. Sitopeni gelisen ve kontrol
grubunun sagkalimi karsilastirildiginda sitopeni gelisen grubun istatistiksel olarak anlamli

oOl¢iide sagkaliminin az oldugu goriilmiistiir (%64 vs. %87) (p=0.001).

Sitopeni gelisen gruptaki hastalarin yaklasik iicte biri (n=17, %36) kaybedilmistir.
Kaybedilen 17 hastanin 6liim nedenleri incelendiginde; ii¢ hastanin (%18) primer malign
hastalik relapsi, 14 hastanin (%82) nakil komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedildigi
saptanmistir. Bir hasta yliksekten diigme sonucu kaybedilmistir. Nakil komplikasyonu
nedeniyle kaybedilen 14 hastanin ticii GvHH (biri kronik, ikisi akut GvHH), 11’1 enfeksiyon
(sepsis, fungal pndmoni, intrakraniyal mantar enfeksiyonu, CMV enfeksiyonu, aspergillozis)
nedeniyle kaybedilmistir. Oliim nedenleri arasinda sitopenili grup ile kontrol grubu arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p=0,697).
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5. TARTISMA

Hematopoietik kok hiicre nakli tekniklerinde ve nakil sonras1 uygulanan destek
tedavilerindeki gelismeler, nakil basarisin1 artmasina ve nakil sonrasi yasam oranlarinda
belirigin iyilesmelere yol agmistir. Dolayisi ile erken ve geg¢ nakil iliskili komplikasyonlar
acisindan risk altinda olan hasta popiilasyonunu da giderek biiytimektedir. Nakil sonras1
mortalite ve morbidite riskini arttiran en énemli komplikasyonlardan biri hastalik niiksii ile
iliskili olmayan sekonder sitopenilerdir. Etiyolojide sepsis, viral enfeksiyonlar, graft versus
host hastalig1 (GvHH), myelotoksik ilaglar, nakil sonras1 gelisen veya devam eden immiin
disregiilasyon (otoimmiinite/alloimmiinite), hazirlama rejiminin yogunlugu, kok hiicre
kaynag gibi faktorler 6ne ¢ikmaktadir. Ancak diinyada ve iilkemizde 6zellikle cocuk
hastalarda nakil sonras1 gelisen sekonder sitopeniler konusunda yapilan ¢aligma sayis1
oldukca azdir. Son yillarda merkezimizde artan sekonder sitopeni tanili hasta sayisi nedeni ile
hasta ozelliklerini inceledigimizde olasi risk faktorleri olarak, primer immiin yetmezlik
tanisi ile nakil yapilan hasta sayilarinin artmasi, lenfodeplesyon yapici 6zelligi belirgin olan
Fludarabinin hazirlama rejimlerinde daha fazla kullanmaya baslamamiz, rejimlere siklikla
seroterapi olarak ATG eklememiz, immiinsupresif ajan olarak MMF kullanimimizin artmasi
ve CMV enfeksiyonuna karsi daha proaktif davranip gansiklovir kullanimini arttirmis
olmamiz 6ne ¢ikmaktadir. Bu aragtirma allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan
cocuk hastalarda nakil sonrasi gelisen sekonder sitopenilerin sikligini ve olasi risk faktorlerini
tespit etmek amaci ile planlanmistir. Belirlenecek risk faktorleri sayesinde sekonder sitopeni
riski yiiksek hastalarin erken tani ve tedavisi miimkiin olabilir ve 6zellikle cocuk hastalarda
etyolojileri ¢ok kompleks ve multifaktoryel olan nakil sonrasi sitopenilerin tani, tedavi ve

izlemi i¢in uygulanabilir 6neriler igerecek semalar hazirlanabilir.

Calismaya Pediaatrik Kemik iligi Transplantasyon Unitemizde, 1 Ocak 2008 ile 1
Ocak 2023 tarihleri arasinda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmig olan ¢ocuk
hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen toplam 301 hastanin 58’inde (%19,2) nakil

sonrasi sitopeni geligmistir.

Literatiirde bizim ¢alismamiza benzer sekilde nakil sonrasi gelisen, nedeninden
bagimsiz olarak, tiim sitopenileri ele alan bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Ancak nakil

sonrasi gelisen sekonder sitopeni en sik bildirilen etkenleri olan immiin sitopeniler ve zayif
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graft fonksiyonu ile ilgili caligmalar incelendiginde benzer insidans oranlarinin bildirildigi
goriilmistiir. Erigkin ve ¢cocuklarda yapilan farkli ¢calismalarda allojenik HKHN sonrasi
bildirilen zay1f graft fonksiyonu insidans1 %5-27 arasinda degismektedir (24-31). Pediatrik
popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda nakil sonras1 immiin sitopeni gelisme sikliklar1 da %]1.5-
22 arasinda degismektedir (52-65). Calismalardaki insidans araliklarinin genis olmasinin
nedeni hasta kohortlarinin ve nakil stratejilerinin farkliligi olabilecegi gibi; kullanilan
tanimlama kriterlerinin farkliigindan da kaynaklanabilir. Ornegin; bazi1 calismalarda zay1f
graft fonksiyonu tani kriterleri agir sitopenileri igerirken (34,35), bazi calismalarda hafif
sitopeniler de tani i¢in yeterli goriilmiistiir (36,37). Benzer sekilde; tan1 i¢in gereken sitopeni
gelisme zamani,stiresi, diglama kriterleri de farkliliklar gosterebilmektedir (Tablo 4).

Kilavuzlarda da bu konudaki tanimlamalarda belirsizlikler halen devam etmektedir.

Yakin donemde hem EBMT (European Blood and Marrow Transplantation
Group) hem de ASBMT (American Society for Blood and Marrow Transplantation) zayif
graft fonksiyonun tanimlanmasi, olasi etkenler ve tedavi segenekleri ile ilgili kilavuzlar
yayinlamistir. EBMT ye gore zayif graft fonksiyonu; tam dondr kimerizmi varliginda, +28.
giinden sonra gelisen ve iki haftadan uzun siiren 2 veya daha fazla seride sitopeni olarak
tanimlanmistir (25). ASBMT ise daha genel bir tanimlama yaparak; primer hastalik relapsi,
ila¢ ya da enfeksiyon gibi diger nedenler ekarte edildikten sonra; sik eritrosit ve/veya

trombosit inflizyonu ve/veya G-CSF destegi ihtiyaci olmasi olarak tanimlamistir (38).

Calismalardaki immiin sitopeni tanimlarinda da tipki zayif graft fonksiyonun
tanimlanmasinda oldugu gibi farkliliklarin oldugu gériilmektedir. Ornegin; bazi ¢alismalar
direkt Coombs pozitifligi ve hemoliz belirteglerinin (LDH ytiksekligi, retikiilositoz,
haptoglobulin diigiikliigii) varligini immiin hemolitik anemi olarak kabul ederken; bazilar1 bu
kriterlere ek olarak belirgin hemoglobin diisiikliigii olmasini ya da immiin hemoliz yapabilen
diger nedenlerin dislanmasini da kriterlerine eklemistir (61). Immiin nétropeni icin esik deger
bazi ¢alismalarda 500/mm?, bazilarinda 1000/mm?, bazilarinda ise 1500/mm?® olarak
belirlenmistir (61). Cogu caligmada trombosit sayisinin 100.000’in altinda olmasi1 ve
trombosit sayisinda hizli diisiisiin olmasini immiin trombositopeni olarak kabul etmistir (61).
Pek spesifik olmayan bu tanimlamaya kemik iligi aspirasyonu incelemesinde artmis
megakaryositlerin varligini tan1 kriterlerine ekleyen ¢alismalar da mevcuttur (61). Bazi
caligmalarda ilag toksisitesi, GVHH ve viral enfeksiyonlarin diglanmasi gibi durumlari da

kriterlere eklenmistir (61). Ozetle, kilavuz ve kaynaklarda sitopeni tanimlamalari ile ilgili
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kesin kriterler belirlenmemis olup; nakil sonrasi gelisen sekonder sitopeniler ile ilgili yapilan

onceki ¢aligma tanimlamalariin genis bir yelpazede degisiklik gostermektedir.

Nakil sonras1 anemi, trombositopeni ve nétropeni tek basina ortaya ¢ikabilecegi gibi
ikili ya da {i¢lii kombinasyonlar halinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Calismamizdaki
sitopenilerin goriilme sikliklar1 incelendiginde; en biiyiik grubu 21 hasta ile anemi ve
trombositopeninin birlikte goriildiigii grubun olusturdugu, bunu 18 hasta ile pansitopeni
grubunun izledigi goriilmektedir. izole anemisi olan 6 (%]1), izole trombositopenisi olan 8
hasta (%2) bulunmaktadir. izole ndtropenisi olan hasta bulunmamaktadir. Toplamda 23
hastada nétropeni (N+AN+TN+ATN), 50 hastada trombositopeni (T+AT+TN+ATN) ve 47
hastada anemi (A+AT+AN+ATN) saptanmistir. Nakamae ve ark. nakil sonras1 +28. giinden
sonra gelisen sitopenilerin risk faktorlerini incelemek iizere yaptiklari 2162 eriskin hastay1
iceren retrospektif calismada izole nétropeni sikligint %6, izole anemi sikligint %7, izole

trombositopeni sikligin1 %6, pansitopeni sikligin1 %7 olarak saptamislardir (92).

Sitopenilerin nakilden sonra gelisme zamanlar1 incelendiginde literatiirde nakilden
sonraki 2 ay ile 40 ay arasinda bildirilen farkli gelisme siireleri mevcuttur (1-
4,16,31,32,41,35). Nakil stratejielerinde, hastalik gruplarinda, tanimlama kriterlerindeki
farkliliklar dikkate alindiginda bu kadar genis bir zaman araliginin bildirilmesi olagan
goziikmektedir. Hastalik gruplari i¢in belirlenen standart hazirlama rejimlerinin, GvHH
proflaksi/tedavi semalarinin, enfeksiyon proflaksilerinin kullanildigi, tek merkezli
calismamizda nakilden sonra anemi, ndtropeni ve trombositopeni gelisme zamanlarinin
birbirine benzer ve yaklasik nakil sonrasi ikinci ay olarak saptanmasi olduk¢a olagan bir

sonug olarak goziikmektedir.

(Calismamizda hastalarin nakil anindaki yaslari 2 ay ile 20 yil arasinda degismekte
olup, hasta yasindaki her 1 yil artisin bisitopeni ve pansitopeni riskini 1,1 kat arttirdig:
saptanmistir. Xiao ve ark.’nin yaptig1 malign hastalik tanili erigkin hastalar1 igeren ¢aligmada,
ileri hasta yasinin ZGF riskini arttirdig: bildirilmistir (19). Benzer sekilde Alchalby ve
ark’lar1 da myelofibrozisli erigkin hastalarda yaptiklari calismada ileri hasta yaginin ZGF
riskini arttirdigini gostermislerdir (7). Ancak ¢cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda yasga
kiigtik hastalarda immiin sitopeni insidansinin daha yiiksek oldugu ve bunun nedeninin de
kiigiik ¢ocuklarda timusun maturasyonunu tamamlamamis olmasi olabilecegi ileri

siiriilmiistir (1,4-9,16-18,23).
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ZGF’nin patofizyolojisinde one siiriilen tohum-toprak-iklim teorisinde hematopoetik
kok hiicrenin niteliksel ve niceliksel 6zelliklerinin ZGF gelisiminde etkili oldugu
belirtilmistir (26). Calismamizda nakilde verilen toplam ¢ekirdekli hiicre ve CD34(+) hiicre
dozlarmin nakil sonrasi sitopeni gelisimi lizerinde etkisi saptanmamustir. Ancak +28. giinde
kismi kimerizm saptanan hastalar tam kimerizm saptanan hastalara kiyasla sitopeni gelisimi
acisindan daha riskli bulunmustur. Bu durum nakil sonrasi gelisen sitopenilerin HKH’lerin

niceliksel degil niteliksel bozuklukluklarinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Akut GvHH’nin nakil sonrast hem ZGF hem de immiin sitopeni gelisiminde
tetikleyici oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (35,61,63). Kemik iligi nisinde yerlesmis
olan hematopoietik kok/progenitor hiicrelerde GvHH den etkilenebilirler Bu nedenle GYHH
tanis1 alan hastalarda sitopeniler ve bunlarla iligkili enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir (90). Calisma sonuglarimiza gore, her ii¢ sitopeni alt grubuna da sitopeni
tan1 aninda en sik eslik eden HKHN komplikasyonu akut GVHH’dir ve akut GVHH nakil

sonrasi genel sitopeni riskini yaklagik 2 kat arttirmaktadir.

Nakil siirecinde siklikla kullanilan ajanlardan biri olan gansiklovir olduk¢a
miyelotoksik bir ajandir. Gansiklovir hematopoetik hiicrelerde DNA polimeraz inhibisyonu
yaparak sitopenilere, 6zellikle de ndtropeniye, neden olabilmektedir (93). Bu durum bakteri
ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlik yaratabilmektedir (93,94). Nakil sonrasi iki ve daha
fazla seride sitopeni gelisme riski; gansiklovir kullananlarda kullanmayanlara kiyasla

yaklagsik 3 kat daha fazla saptanmistir.

Nakamae ve ark.’larinin nakil sonras1 +28. giinden sonra geligen sitopenilerin risk
faktorlerini incelemek tizere yaptiklar1 2162 eriskin hastayi i¢eren retrospektif calismada
miyeloablatif olmayan rejimlerin anemi ve trombositopeni i¢in risk olugturmadigini ancak
ndtropeni riskini arttirdigini raporlamislardir (92). Bu durumu hastalarin ¢ogunlugunun
GvHH proflaksisi i¢in immiinsupresif tedavi olarak 6zellikle ndtropeniye neden olan
sitotoksik bir ajan olan MMF almasina baglamiglardir. Caligmamizda nakilden sonra
notropeni gelisen hastalarin %45°1 sitopeni aninda MMF kullanmaktadir. MMF in nakil
sonrasi sitopeni gelisimiyle ilgili en 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu; sitopeni riskini 3

kat arttirdig1 saptanmastir.
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Cocuklarda hematopoetik kok hiicre naklinde sik kullanilmayan, genelde solid organ
nakillerinden sonra sitopeniye neden olabildigi bildirilen (95,96) bir bagska immiinsupresif
ajan, bir kalsindrin inhibitdrii olan takrolimusun da bizim hasta kohortumuzda HKHN sonras1
sitopeni riskini arttirdig1 saptanmistir. Calismaya dahil edilen 301 hasta igerisinde 16 hasta
takrolimus kullanmigtir. Bu hastalar siklosporin intoleransi, GvHH profilaksisi ya da tedavisi,
HKHN oncesi solid organ nakil yapilmig olmasi gibi nedenlerle takrolimus

kullanmaktadirlar.

Pediatrik hasta grubunda yapilan birgok ¢aligmada primer immiin yetmezlik ve
kalitsal metabolik hastaliklar gibi malign olmayan nedenlerle yapilan nakillerde nakil sonras1
immiin sitopeni riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (3,5,8,9,19,23). Calismamizda
hastalarin %71’ine malign olmayan hastalik nedeniyle HKHN yapilmistir. Bu grubun da
yartya yakinini primer immiin yetmezlik tanili hastalar olusturmaktadir. Caligmamizda
sitopeni gelisme riski ile nakil endikasyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
durum nakil sonras1 sekonder sitopenilerin gelismesinde immiinolojik mekanizmalar diginda
veya onlara ek olarak farkli etyolojik etkenlerin ve mekanizmalarin arastirilmasi gerekliligini

gostermektedir.

Hazirlik rejimi igerisinde graft rejeksiyonun ve GvHH 6nlemek i¢in, lenfosit
deplesyonu yapan ATG gibi ajanlarin kullanilmasinin, nakil sonrasi sitopeni gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu farkli caligmalarda bildirilmistir (8,12,14,26). Ayrica azaltilmig yogunluklu
hazirlik rejimlerinin aplastik anemili hastalarda nakil sonras1 immiin komplikasyonlarla
iligkilendirildigi ¢aligmalar da mevcuttur (13,26). Calismamizda hastalarin %81 ine
myeloablatif hazirlik rejimi verilmis olup; hazirlik rejimi tipinin sitopeni riski ile iligkisi
saptanmamigstir. Merkezimizde 6zellikle son yillarda primer immiin yetmezlikli hastalara
yapilan nakil sayis1 artmis ve fludarabin i¢eren hazirlik rejimleri daha sik kullanilmaya
baslanmistir. Benzer sekilde son yillarda artig gosteren immiin sitopeni sikligi da
diisiiniildiiglinde aralarinda iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda fludarabin

kullaniminin nakil sonrast sitopeni riskini yaklagik 2 kat arttirdig1 saptanmustir.

Hasta ve verici HLA uyumuna bakildiginda; daha 6nce yapilan ¢alismalarda akraba
dis1 ve haploidantik nakillerde hem immiin sitopeni hem de ZGF riskinin arttig1 gdsterilmistir
(3,5,12,16,11). Merkezimizde akraba dis1 vericiden HKHN uygulanmamakta olup; ¢caligmaya
dahil edilen 58 hastanin iicte ikisine (%67) HLA tam uyumlu kardes vericiden nakil

yapilmistir. Diger hastalara, ikisi harig, tam uyumlu akraba vericiden nakil yapilmistir. Iki
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hastaya kismi uyumlu akraba (baba) vericiden nakil yapilmistir. Verici tipi ile sitopeni riski
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu durumun merkezimizin verici se¢imi

stratejisiyle iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Xiao ve ark. erigkin hasta popiilasyonunda yaptiklar1 bir calismada ABO
uyumsuzlugunun ZGF i¢in risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (15). Calismamizda sitopeni

gelisimi ile ABO kan grubu uyumu arasinda iligki saptanmamuistir.

Yakin zamanda yapilan, talasemili hastalarda nakil sonrasi 1 yillik kiimiilatif immiin
sitopeni insidansinin artmis oldugunu gosteren tek merkezli bir caligma bulunmaktadir (25).
Calismamizda nakil 6ncesi kan transfiizyonu almis olanlar nakil sonrast genel sitopeni
gelisimi agisindan almayanlara kiyasla 3,4 kat daha riskli saptanmigtir. Nakil 6ncesindeki kan
ve kan iirlinii transfiizyonu dykdisiiniin alloimmiinizasyona yol acabilecegi ve bu durumunda
nakil sonrasi sitopeni gelisimi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak bu ¢ikarimi
dogrulamak i¢in transfiizyon alan hastalarimizin 6zelliklerinin (primer tani, transfiizyon
nedeni, transfiizyon oncesi sitopeni varlig ve tipi, transflizyon sayilari vb.) daha detayl

incelenmesi gerekmektedir.

Literatiirde kemik iligi dis1 kok hiicre kaynaklarinin hem immiin sitopeni hem de ZGF
gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (40,71). Ancak calismamizda kok hiicre kaynagi ile

sitopeni gelisme riski arasinda bir iligski saptanmamustir.

Nakil sonras1 immiin sitopenilerin tedavisi i¢in nakil hastalara yonelik spesifik bir
kilavuz bulunmamaktadir. Nakil dis1 hastalarda uygulanan immiin sitopeni tedavileri nakil
hastalarinda da uygulanmaktadir. Cocuklarda immiin sitopeniler genellikle direngli
seyretmekte ve ilk basamak tedaviden sonra ileri tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Gabelli ve
ark. nakil sonras1 immiin hemolitik anemi tedavisinde birinci basamak tedavi olarak
kortikosteroid alan ii¢ hastadan ikisinin ileri basamak tedaviye ihtiya¢c duydugunu
saptamiglardir (75). Calismamizda hastalarin yarisina sitopeniye yonelik; kan transfiizyonu
disinda medikal tedavi verilmistir. Birinci basamak tedavi olarak en sik kullanilan ajanlar
IVIG ve steroid tedavisidir. Bir hastada siklosporine bagli TMA nedeniyle eculizumab, nakil
oncesi direncli immiin trombositopeni dyKkiisii olan bir hastada ise nakil sonrasi gelisen
trombositopeni i¢in ilk basamak tedavi olarak eltrombopag kullanilmistir. Direngli immiin
trombositopeni durumunda trombopoietin agonistlerine (eltrombopag ve romiplastim) iyi

yanitlar oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (77-80). Birinci basamak tedavi olarak IVIG
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ve steroid verilen hastalardan birine direngli sitopeni ve diisiik kimerizm nedeniyle ikinci
HKHN yapilmistir. Tedavi verilen 29 hastanin igerisinde ilk basamak tedaviye yanit
verenlerin oran1 %41 olarak saptanmistir. Ikinci basamak tedavide en sik kullanilan ajanlar
Ritiiximab, MMF ve eltrombopagdir. Ikinci basamak tedavi uygulanan 11 hasta icerisinde
ikinci basamak tedaviye yanit oran1 %72 dir. Ritiiksimabin nakil sonras1 immiin sitopeni
gelisen ¢cocuk hastalardaki etkinligine iliskin Faraci ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ilk
basamak tedavide %100 tam yanit, ikinci basamak tedavide %87 tam yanit oranlari
saptanmistir (54). Ritiiximab verilen 9 hastanin altisinda (%66) tedaviden sonra tam remisyon
saglanmigtir. Transflizyon dis1 tedavi verilmeyen hastalarin sitopenileri; GvHH, CMV
enfeksiyonu, Parvoviriis B19 enfeksiyonu, BKV iliskili hemorajik sistit, kateter enfeksiyonu,
fungal pnémoni gibi durumlar sirasinda ortaya ¢ikmis ve eslik eden bu durumlarin tedavileri

ile kisa siirede diizelmistir.

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi gelisen sekonder sitopeniler, nakil ile iliskili
morbidite ve mortalite riskini arttiran onemli komplikasyonlardan biridir. Her iki grubun
sagkalimi karsilastirildiginda sitopeni gelisen grubun istatistiksel olarak anlamli dlciide

sagkaliminin az oldugu goriilmiistiir (%64 vs %87) (p=0.001).

Sonug olarak, bu calisma allojenik HKHN yapilmis ¢ocuklarda nakil sonrasinda
geligen sitopenilerin kapsamli bir analizini sunulmaktadir. Literatiir verilerinin aksine, malign
olmayan hastalik tanis1 ve miyeloablatif olmayan rejimler nakil sonras1 sitopeni gelisimi
acisindan riskli bulunmamuigtir. Nakil sonrasi sitopeni gelismesinde MMF, takrolimus,
fludarabin ve gansiklovir kullaniminin 6nemli risk faktorleri oldugu goriilmiistiir. Bu durum
nakil stirecinde miyelotoksik ajan kullanimlar1 ve yan etkileri konusunda daha dikkatli
olunmasi gerekliligini vurgulamaktadir. Bunun yaninda akut GvHH, biiyiik hasta yas1, nakil
oncesi transfiizyon Oykiisii, +28. giinde kismi kimerizm ve nakil 6ncesi immiin sitopeni
Oykiisiiniin de nakil sonrast sitopeni riskini arttirdig1 bu ¢alismada saptanmistir. Bu ¢alismaya
dahil edilen ¢ocuk hasta grubu tanilar ag¢isindan oldukc¢a heterojen olmasina ragmen, nakil
stratejileri, tedavi ve izlem planlar1 olduk¢a homojendir (standart hazirlama rejimleri, GYHH
proflaksi/tedavi semalar1, genellikle akraba-i¢i tam uyumlu vericilerin kullanilmasi, graft
olarak kemik iligi kok hiicrelerinin kullanilmasi, vb.). Dolayisi ile nakil sonrasi gelisen
sekonder sitopeniler ile iligkili oldugu belirlenen faktorler allojenik hematopoetik nakil
yapilan ¢ocuk hastalarda sekonder sitopeni risk degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir ve erken

tani/tedavi i¢in uygulamaya yonelik oneriler iceren semalar ¢ikarilabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismaya iinitemizde, 1 Ocak 2008 ile 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis 301 ¢ocuk hasta dahil edilmistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin 58’inde (%19) nakil sonrasi sitopeni gelismistir.

. Nakil sonrasi geligen sitopenilerin kendi aralarindaki dagilimi incelendiginde; en
kalabalik grubu 21 hasta (%6) ile anemi ve trombositopeninin birlikte goriildiigii
grubun olusturdugu, bunu 18 hasta (%?5) ile pansitopeni grubunun izledigi
goriilmektedir. izole anemisi olan 6 (%]1), izole trombositopenisi olan 8 hasta
(%2) bulunmaktadir. Izole nétropenisi olan hasta bulunmamaktadir. Toplamda 23
hastada (%7) notropeni (N+AN+TN+ATN), 50 hastada (%16) trombositopeni
(T+AT+TN+ATN) 47 hastada (%15) anemi (A+AT+AN+ATN) saptanmustir.

. Nakilden sonra trombositopeni gelisme zamani ortanca degeri 76 giin (30-2447
giin); anemi gelisme zamani ortanca degeri 70 giin (30-2447 giin); ndtropeni

gelisme zamani ortanca degeri 85 giin (29-2447 giin) olarak saptanmustir.

. Hastalarin nakil anindaki yaslar1 2 ay ile 20 yil arasinda degismekte olup, hasta

yasindaki her 1 y1l artigin sitopeni riskini 1,1 kat arttirdig1 saptanmustir.

. Nakilde verilen ¢ekirdekli hiicre ve CD34(+) hiicre dozlar1 nakil sonrasi sitopeni
gelisiminde etkili bulunmamistir. Ancak +28. giinde kismi kimerizm saptanan
hastalar tam kimerizm saptanan hastalara kiyasla sitopeni gelisimi agisindan daha
riskli bulunmustur. Bu durum nakil sonras1 gelisen sitopenilerin verilen
HKH’lerin kantitatif degil kalitatif bozuklukluklarinin bir sonucu olabilecegini

diisiindiirm{istir.
. Her {i¢ sitopeni alt grubuna da (anemi, ndtropeni ve trombositopeni) sitopeni

aninda en sik eslik eden HKHN komplikasyonu akut GvHH dir. Akut GvHH nakil

sonrasi sitopeni riskini 2 kat arttirmaktadir.
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10.

11.

12.

13.

Sitopeni gelisme riski; gansiklovir kullananlarda kullanmayanlara kiyasla yaklagik
2 kat daha fazla saptanmistir. Nakil sonrast CMV enfeksiyonu sitopeni riskini 2

kat arttirmaktadir.

Calismamizda nakilden sonra tiim notropeni (N, N+A, N+T, N+T+A) gelisen
hastalarin %39’u sitopeni aninda MMF kullanmaktadir. MMF’in nakil sonras1
sitopeni gelisimiyle ilgili en 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu; sitopeni riskini

3 kat arttirdig1 saptanmustir.

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre naklinde ¢ok sik kullanilmayan, genelde solid
organ nakillerinden sonra sitopeniye neden olabildigi bilinen bir kalsinérin

inhibitorii olan takrolimusun nakil sonrasi sitopeni riskini arttirdigi saptanmistir.

Merkezimizde 6zellikle son yillarda primer immiin yetmezlikli hastalara yapilan
nakil sayis1 artmis ve fludarabin iceren hazirlama rejimleri daha sik kullanilmaya
baslanmistir. Beklendigi tizere, fludarabin igeren rejimler nakil sonrasi sitopeni

gelisimi ile iliskili bulunmustur.

Nakil sonras1 sitopeni gelisimi tizerine verici tipi, alici ile verici arasindaki ABO

kan grubu uyumu ve nakil endikasyonunun etkisi bulunmamagtir.

Calismamizda nakil 6ncesi kan transfiizyonu almis olanlar nakil sonras1 bisitopeni
ve pansitopeni gelisimi a¢isindan almayanlara kiyasla daha riskli saptanmustir.
Nakil 6ncesindeki kan ve kan {iriinii transflizyonu 0ykiisii ve alloimmiinizasyonun

nakil sonrasi sitopeni gelisimi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Hastalarin yarisina (n=29) sitopeniye yonelik; destek tedavileri disinda medikal
tedavi verilmistir. ilk basamak tedaviye yanit verenlerin orani %41 olarak
saptannugstir. Ikinci basamak tedavi uygulanan 11 hasta icerisinde ikinci basamak
tedaviye yanit oran1 %72’dir. RTX verilen 9 hastanin altisinda (%66) RTX’den
sonra remisyon saglanmistir. Tedavi verilen hastalarin %10 unda tekrarlayan

sitopeni ataklar1 goriilmiistiir.
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14.

15.

16.

Sitopeniye yonelik transfiizyon ve destek tedavisi disinda medikal tedavi
verilmeyen hastalarin sitopenileri; GYHH, CMV enfeksiyonu, Parvoviriis B19
enfeksiyonu, hemorajik sistit (BKV ile iligkili), kateter enfeksiyonu, fungal
pndmoni gibi durumlar sirasinda ortaya ¢ikmis ve eslik eden bu durumlarin

tedavileri sonrasinda kisa siirede diizelmistir.

Ortanca 9.2 yillik izlem siiresinde; her iki grubun sagkalimi karsilastirildiginda
sitopeni gelisen grubun istatistiksel olarak anlamli dl¢lide sagkaliminin az oldugu
goriilmiistiir. Bu durum 6zellikle nakil sonras1 sitopeni gelisen hastalara erken tan

ve tedavinin dnemini gostermektedir.

HKHN sonrasinda gelisen sekonder sitopeniler ciddi mortalite ve morbidite riski
olusturabilen komplikasyonlardir. Son yillarda 6zellikle immiin sitopeni alaninda
farkindalik ve tedavi stratejilerinde gelismeler kaydedilmistir. Ancak nakil sonrasi
sekonder sitopeni gelisim mekanizmalar1 komplike ve multifaktdriyeldir. Bu

nedenle bu konuda daha kapsamli tani, tedavi ve izlem semalarina ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek-1. Veri Toplama Formu

VERI TOPLAMA FORMU

Hasta ozellikleri

Cinsiyet

Dogum tarihi

Tani tarihi

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tarihi
HKHN anindaki yast

Tam

Tanidan nakle kadar gegen siire

Nakil 6ncesi kemoterapi alma durumu

Nakil 6ncesi transfiizyon dykiisii

Toplam HKHN say1s1

Hasta kan grubu

Nakil 6ncesi CMV (sitomegaloviriis) durumu
Nakil 6ncesi EBV (Ebstein Barr viriis) durumu
Nakil 6ncesi CMV reaktivasyon oykiisii

Sag kalim durumu

Son kontrol/6liim tarihi ve takip siiresi

Oliim nedeni

Donor ozellikleri

Dondr tipi

Dondr yakinlhig:
Dondr cinsiyeti
Donor yast

Donor kan grubu
Donér CMV durumu
Donér EBV durumu

Nakil ozellikleri:

77



e Kok hiicre kaynagi

e HKHN no

e HLA uyumu

e ABO uyumsuzlugu

e Dondre GCSF verilme durumu

e Hazirlama rejimi

e Hazirlama rejimi yogunlugu

e +28. giin kimerizmi

e +100. giin kimerizmi

e Anti timosit globulin (ATG) verilme durumu
¢ Fludarabin verilme durumu

e Verilen ¢ekirdekli hiicre miktari

e Verilen CD34+ hiicre miktar1

e GvHH profilaksisi

e Notrofil engraftmani, giin

e Trombosit engraftmani, giin

e Akut GvHH zamani,evresi,tutulumu,tedavisi

o Kronik GvHH zamani,evresi,tutulumu,tedavisi

Sitopeni ozellikleri
e Sitopeninin gelistigi HKHN no
e Sitopeni tipi
e Her bir sitopeni i¢in;
o Sitopeni gelisme zamani, nakilden sonra giin
o Transfiizyon sayisi
o Sitopeni tedavileri
o Tedavi yaniti
o Sitopeni siiresi
o Sitopeni aninda kullanilmakta olunan ilaglar
o Sitopeni tan1 anindaki,
= HKHN komplikasyonlar1
»= CMV reaktivasyonu/viral yiikii/hastaligi/tedavisi

= Diger viral reaktivasyon/hastaliklar/tedavileri



Bakteriyel enfeksiyonlar /etken ve tedaviler
Mantar enfeksiyonlari /etken ve tedaviler
Direkt Coombs

Laktat dehidrogenaz

Donér kimerizmi, %

KiA
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Ek-2. Etik Kurul Karan
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