T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

ALLOJENIiK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARDA SAGKALIM UZERINE
ETKIiSi OLAN FAKTORLERIN BELIiRLENMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Cem SAHIN

KAYSERI - 2010



T.C
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ALLOJENIiK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARDA SAGKALIM UZERINE
ETKIiSi OLAN FAKTORLERIN BELIiRLENMESIi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Cem SAHIN

DANISMAN
Yrd. Doc¢. Dr. Leylagiil KAYNAR

KAYSERI - 2010



TESEKKUR

Egitim ve Ogrenim hayatim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim tiim

hocalarima ve caligmaktan biiyiik keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima;

hayatim boyunca desteklerini hicbir zaman esirgemeyen, her tiirlii fedakarligr yapan

sevgili anne, baba ve abime;

cok sevdigim biricik esim Nilfer’e ve sevgili kizim Azra’ya en icten tesekkiirlerimi

sunuyorum.
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OZET

AMAC: Giiniimiizde hematopoetik kok hiicre nakil uygulamalari, hematopoetik
maligniteler basta olmak iizere kronik enflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar,
solid organ tiimorleri gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde ve 6zellikle son yillarda diyabet
mellitus gibi bazi hastaliklarda doku yenilenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Hematopoetik kok hiicre nakli bircok ciddi hastalik icin kiir sans1 saglayan tek tedavi
yontemi olmasma karsin Onemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde
tasimaktadir. Geriye doniik olarak yiiriitillen bu calismada allojenik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda nakil sonuglarinin kesitsel analizinin yapilmasi, nakil sonrasi
donemde mortaliteye katki saglayan faktorlerin arastirilmasi ve bu faktorlere bagl

Oliimlerin goreceli risklerinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

HASTALAR VE YONTEM: Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Erciyes Transplant Merkezi’nde
1999 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda AHKHN yapilan 184 hastanin verileri geriye
doniik olarak degerlendirildi. AHKHN yapilan hastalar tani, nakil zamani, nakil
anindaki hastalik durumu, tani ile nakil arasinda gegen siire, doku uyumu, alic1 verici
arasindaki cinsiyet uyumu, nakil sirasinda verilen CD34+ kok hiicre miktari, uygulanan
hazirlik rejimi ve akut 16semili hastalar i¢in tan1 anindaki risk durumu gibi faktorler goz
Oniine alinarak gruplara ayrildi. Gruplar GVHH, niiks hastalik, toplam sagkalim, erken
ve peritransplant mortalite sonuglari bakimindan karsilastirildi. Cox regresyon analizi

kullanilarak herhangi bir nedene bagh 6liimlerin goreceli riskleri belirlendi.

BULGULAR: Calismamizda diisiik riskli akut 16semi hastalarinda, TBI bazli rejimle
nakil yapilan ALL tanili hastalarinda, TR1 fazinda nakle alinan akut 16semi, lenfoma
MDS hastalarinda ve 2007 yili sonrasi gerceklestirilen allojenik nakil olgularinda
toplam sagkalim oranlar1 diger gruplara kiyasla daha yiiksek olarak bulundu. Herhangi
bir nedene bagli nakil iliskili mortalite goreceli riski 2007 oncesi nakil yapilan olgularda
2007 sonrasina kiyasla 2,37 kat, ikinci tam remisyonda nakle alinan olgularda birinci
tam remisyonda nakle alinan olgulara kiyasla 2,67 kat, ikinci tam remisyondan sonraki

bir remisyon durumu ya da ileri hastalik fazinda nakle alinan olgularda birinci tam



remisyonda nakle alinan olgulara kiyasla 2,18 kat, yiiksek risk skoru ile nakle alinan
akut 16semi olgularinda diisiik risk grubundaki hastalara kiyasla 2,47 kat, TBI bazl
rejimler ile nakle alinmayan ALL hasta grubunda TBI bazli rejim ile nakle alinan ALL
hastalarina kiyasla 3,63 kat, nakil sonrasi donemde akut GVHH gelisen olgularda
gelismeyenlere kiyasla 1,78 kat, kronik GVHH gelisen olgularda gelismeyenlere kiyasla
1,92 kat ve niiks gelisen olgularda gelismeyenlere kiyasla 3,12 kat daha yliksek
bulundu. Nakil iligkili mortaliteye anlamli derecede katki saglayan faktorler coklu
degiskenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile degerlendirildiginde,
mortalite gelisimi iizerinde en anlamli parametrenin niiks hastalik gelisimi oldugu
gosterildi. Calismada yas, cins, doku uyumu, uygulanilan hazirlik rejimi, verici cinsiyet
uyumu ve verilen CD 34+ kok hiicre miktart ile mortalite arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmedi.

SONUC: Yas, hastalik faz1 ve prognostik ozellikleri, tan1 ile nakil arasindaki gecen
stire, doku uyumu ve alic1 verici arasindaki cinsiyet uyumu gibi faktorler AHKHN
oncesi risk degerlendirmesi yapmak icin 6nemli parametrelerdir. Bu risk faktorlerinin
birlikte bulunmasi nakil iligkili komplikasyon ve mortalite olasiligin1 belirgin olarak
arttirmaktadir. Ayrica nakil sonrast donemde akut ve kronik GVHH ve niiks hastalik
gelisimi nakil iligkili mortalite olasiligimi anlamli derecede arttirmaktadir. Nakil karari
alimirken bu parametrelerin gézden gecirilmesi ile nakil iligkili mortalite ve morbidite
oranlarinda azalma saglanabilir.

Sonug olarak bilinen risklerle birlikte her kok hiicre nakli merkezinin kendi hasta
gruplarinda nakil iliskili mortalite ve morbidite risk gruplarin1 ve tedavi sonuglarini

belirlemesi bilyiik 6nem tasimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, nakil iliskili

mortalite, niisk, graft versus host hastalig
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ABSTRACT

Objective: Currently, practice of hematopoietic stem cell transplantation has been used
in the treatment of several diseases such as hematopoietic malignancies, chronic
inflammatory diseases, auto-immune diseases, and solid organ tumors, and particularly
for tissue regeneration in some diseases such as diabetes mellitus in recent years.
Although hematopoietic stem cell transplantation is the single therapeutic method that
provides a chance for a cure in many severe diseases, it comprises a significant
mortality and morbidity along with itself. In this retrospective study, it was aimed to
perform a cross-sectional analysis of transplantation outcomes of patients who
underwent AHSCT, to evaluate factors contributing mortality on post-transplantation
period and determine relative risk of death caused by these factors.

Patients and Method: Outcomes of 184 patients who underwent AHSCT between
1999 and January, 2010 in Bone Marrow Transplant Unit Of Erciyes University, School
of Medicine Hematology Department, were retrospectively assessed. The patients
underwent AHSCT were classified by considering the factors such as diagnosis, time of
transplantation, health status at the time of transplant, time between diagnosis and
transplantation, histocompatibility, donor-recipient gender compatibility, amount of
CD4+ stem cell which was given, preparation regimes and risk status at the time of
diagnosis. The groups were compared in terms of GVHD, recurrence, overall survival,
early and perioperative mortality.

Findings: When compared to other groups, the overall survival rate was found higher in
the patients with low risk acute leukemia, the patients with ALL who underwent TBI-
based transplantation, the patients with acute leukemia, lymphoma, and MDS who
underwent transplantation at TR1 phase and in allogeneic transplantation cases after
2007. Relative mortality risk associated with transplantation due to any reason was 2.37
fold higher in the cases which had undergone transplantation before 2007 than those
after 2007; while it was 2.67 fold higher in the cases undergoing transplantation in the
second complete remission than those in the first complete remission; 2.18 fold higher

in the cases undergoing transplantation either in a remission status further than the
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second remission or in advanced disease status than those in the first complete
remission phase; 2.47 fold higher in the acute leukemia cases undergoing
transplantation with high risk score than those in low risk group; 3.63 fold higher in
ALL patients who underwent transplantation without TBI-based regime than those that
received TBI-based transplantation; 1.78 fold higher in the cases in which acute GVHD
occurred after the transplantation than those which GVHD did not; 1.92 fold higher in
the cases in which chronic GVHD than those who did not; and 3.12 fold higher in the
cases with recurrence than those without. When confounding factors of transplant-
related mortality were assessed by using multivariate Cox regression analysis, recurrent
disease development was shown to be the most significant parameter affecting
mortality. No significant relationship was found between mortality and age, gender,
histocompatibility, preparation regime, donor gender compatibility and amount of
CD4+ stem cells which was given.

Conclusion: Factors such as age, disease phase and prognostic features, time between
diagnosis and transplantation, histocompatibility and donor-recipient gender
compatibility are important parameters for risk assessment before AHSCT. Concurrence
of these risk factors markedly increases probability of transplant-related complication
and mortality. Furthermore, occurrence of acute and chronic GVHD and recurrent
disease significantly increase the probability of transplant-related mortality. A reduction
may be achieved in transplant-related mortality and morbidity rate by considering these
parameters during decision making process of transplantation.

In conclusion, it is very important for each stem cell transplantation center to determine
risk groups for transplant-related mortality and morbidity and outcomes in their own
patient groups.

Keywords: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, transplant-related

mortality, relaps, graft versus host disease
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1.GIRIS ve AMAC

Kok hiicreler olgun hiicrelerde bulunmayan asimetrik boliinme 6zelligi sayesinde
gerektiginde kendini yenileyebilme ve koken aldigi dokulardan farkli dokulara
doniisebilme 0Ozelligine sahip hiicrelerdir (1,2). Kok hiicrelere olan ilginin ve bu
konudaki bilgilerimizin artmasini saglayan baslica neden, kan ve kemik iligi nakli
uygulamalar1 olmustur. Giiniimiizde hematopoetik kok hiicre nakil (HKHN)
uygulamalari, hematopoetik maligniteler basta olmak {izere kronik inflamatuvar
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimorleri gibi bircok hastaligin
tedavisinde ve oOzellikle son yillarda diyabet mellitus gibi bazi1 hastaliklarda doku
yenilenmesi amaciyla kullanilmaktadir (3).

[lk HKHN uygulamas: 1881°de Brown-Sequard ve d’Arsonaval tarafindan kemik
iligi yetersizligi olan bir hastaya kemik iliginin oral yolla verilmesi ile
gergeklestirilmistir. 1939°da Osgood altina bagli aplazisi olan hastaya kemik iligini
intravendz yolla uygulamistir (4). 1965 yilinda Dausset’in HLA doku sistemlerini
tarif etmesiyle allojenik HKHN’de yeni bir donem acilmistir. Takip eden yillarda
uygulama ve merkez sayisi hizla artmistir. AHKHN’de doku grubu uygun kardes
disinda alternatif vericilerin kullanilmaya baslanmasi, periferik kok hiicre nakli
uygulamalarinin yayginlagmasi, nakil biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarindaki
hizli gelismeler neticesinde nakle bagli mortalite ve morbidite oranlarinda azalma
izlenmistir. Mevcut gelismelerle nakil basarisi artmis ve kiir kavramini giindeme
gelmistir. Rapor edilen ilk basarili AHKHN 1965 yilinda bir akut lenfoblastik 16semi
(ALL) hastasina yapilmis olup hasta nakilden 20 ay sonra niiks ALL nedeniyle
kaybedilmistir (5).



Iki onemli kayit sistemi olan Kuzey Amerika’daki Uluslararasi Kan ve Kemik iligi
Arastirma Merkezi (CIBMTR) ve Avrupa’daki Avrupa Kan ve Kemik iligi Calisma
Grubu (EBMT) her yil yapilan nakilleri kayit altina almaktadir. Ulkemizde resmi
kayith HKHN uygulamalar1 1980’lerde baslamis ve 1990’1 takiben hiz kazanmistir.
[k allojenik HKHN (AHKHN) 1978 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Boéliimii'nde gerceklestirilmistir. Ulkemizde 2008 yili
itibariyle EMBT ye kayith merkez sayis1 30’dur. HKHN hizi 1998’e kadar yilda
200’tin altinda seyrederken takip eden yillarda nakil sayisinda her yil 100 artis
izlenmis ve 2008 yilinda 1000’1t asan sayida HKHN rapor edilmistir. HKHN’de
1990'dan beri rapor edilen toplam nakil sayis1 ise 4000’e yaklagsmaktadir (6).

HKHN bir¢ok ciddi hastalik i¢in kiir sans1 saglayan tek tedavi yontemi olmasina
karsin 6nemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde tasimaktadir. HKHN
yapilan hastalarda altta yatan hastalik bulgulart yoklugunda gelisen Oliimciil
komplikasyonlar nakil iliskili mortalite (NIM) olarak tanimlanmaktadir (7). Hastalik
fazi, yas, tan1 ile nakil arasindaki gegen siire, doku uyumu ve alic1 verici arasindaki
cinsiyet uyumu gibi parametreler EBMT 2008 kilavuzunda AHKHN icin risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinin birlikte bulunmast nakil iliskili
komplikasyon ve mortalite olasiligin1 belirgin olarak arttirmaktadir. Genellikle ileri
hastalik fazi, ileri yas, tani ile nakil arasindaki gegen siirenin bir yildan fazla olmasi,
doku uyumunun tam olmamasi ve kadin vericiden erkek aliciya nakil yapilmasi
durumlarinda NiM oranlar artarken sagkalim oranlari azalmaktadir (3).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali1 Erciyes Transplant Merkezi’'nde 1997 yilindan itibaren HKHN yapilmaktadir.
Kayith ilk AHKHN 1999 yilinda akut 16semili bir hastaya gerceklestirilmistir. 2010
Ocak tarihi itibariyle merkezimizde yapilan AHKHN sayisi iki yiiz elliyi agmistir.
Geriye doniik olarak yiiriitiilen bu calismada AHKHN yapilan hastalarda tani, nakil
anindaki hastalik durumu, nakil zamani, tanm ile nakil arasinda gecen siire, doku
uyumu, alic1 verici arasindaki cinsiyet uyumu, nakil sirasinda verilen CD34+ kok
hiicre miktari, uygulanan hazirlik rejimleri ve akut 16semili hastalar i¢in tan1 anindaki
risk durumu gibi nakil basarisimi etkileyebilecek faktorler goz Oniine alinarak, nakil
sonuclarinin kesitsel analizinin yapilmasi, nakil iligkili mortalite iizerine etkisi olan
faktorlerin  belirlenmesi ve bu faktorlerin  goreceli risklerinin  saptanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.KOK HUCRE VE HEMATOPOEZ

Kok hiicreler, olgun hiicrelerde bulunmayan asimetrik boliinme o6zelligi sayesinde
gerektiginde kendini yenileyebilme ve koken aldigi dokulardan farkli dokulara
doniisebilme Ozelligine sahip hiicrelerdir. Kok hiicrelere olan ilgiyi arttiran ve bu
konudaki bilgilerimizin gelismesini saglayan asil neden kan ve kemik iligi nakli
uygulamalaridir. Bu hiicrelerin varligi ilk kez deney hayvanlarindaki nakil uygulamalari
ile ortaya konmustur. Jacobson ve arkadaslarinin fare ¢alismalari, dalagi radyasyondan
korunan deney hayvanlarinin i1sinlamanin olumsuz etkilerinden korunabildiklerini ve
1sinlanan hayvanlarda dalak hiicrelerinin enjeksiyonu sonrasi hematopoezin yeniden
basladigin1 gostermistir (8). Takip eden yillarda yapilan c¢alismalar bu hiicrelerin
yeteneklerinin kan hiicrelerini olusturmakla smirli olmadigimi aym1 zamanda kan
hiicreleri disindaki farkli hiicrelere de doniisebildiklerini (kok hiicre plastisitesi)

gostermistir (1,2).

Kok hiicreler farklilasma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent ve multipotent
olmak iizere iic simif altinda toplanirlar. Totipotent kok hiicreler teorik olarak bir
organizmay1 olusturma kapasitesine sahip hiicrelerken, pluripotent hiicreler endoderm,
ektoderm, mezoderm germ dizilerine ait dokular1 olusturma kapasitesine sahiptir.

Multipotent kok hiicreler ise daha sinirli sayida hiicre dizisine farklilasirlar (8).



Erigskin kok hiicrelerin en 1iyi bilineni pluripotent ozellikteki hematopoetik kok
hiicrelerdir (HKH). HKH’ler benzerlerini yaparak devamliligl siirdiiriirken ayn
zamanda diger hiicrelere farklilasmak suretiyle miyeloid-lenfoid serileri olusturacak
olan multipotent progenitor oncii hiicreleri meydana getirirler. HKH bu siirecte cesitli
biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin kontrolii altindadir (9). Bu diizenleyicilerin
etkisiyle HKH ve progenitor hiicrelerden boliinme, farklilasma ve olgunlagsma yoluyla

olgun periferik kan hiicreleri meydana gelir (sekil 1).
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Sekil 1: Periferik kan hiicrelerinin hematopoetik kok hiicrelerden gelisimi (10)

Eritropoetin hematopoezdeki rolii ilk tanimlanan hormonal diizenleyicidir. 1977 yilinda
miyelopoezden sorumlu olan ve koloni uyarici faktdr olarak tanimlanan graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) tanimlanmistir. Monosit koloni stimiile edici faktor
(M-CSF), trombopoetin (TPO), stem cell faktér (SCF), B-lenfositleri uyaran IL-5, T-
lenfositlerin yapimimi diizenleyen IL-2 ve IL-7 hematopoezde rolii tanimlanmis diger
sitokinlerdir (11). Kemik iligi hiicrelerinin yaklasik %0.1’ini olusturan (12) HKH’ler
morfolojik olarak normal goriinimlii lenfositlere benzerler ve onlardan ayirt
edilemezler. Hiicre siklusunun Gy fazinda uyku halinde olmalar1 nedeniyle 5-
fluorourasil (5-FU) veya sitozin arabinozid (ARA-C) gibi sadece boliinen hiicrelere

kars1 etkili olan ajanlara kars1 direnclidirler.



HKH’ler biiyiikliikleri, yogunluklar1 ve belli bazi ylizey antijenlerini bulundurmalar1
temel alinarak alt gruplara ayrilir (13). HKH’yi tanimlamada kullanilan en iyi
belirleyici, bir yiizey antijeni olan CD34’diir. HKH igerisinde CD34+ CD38- niteligi
tagiyanlar erken asamaya ait farklilasma gostermemis hiicrelerdir. Uzun donem kemik
iligi kiiltiirtinii baslatan hiicreler immiin fenotipik olarak CD34+/CD38-, miyeloid veya
lenfoid seriye has isaretleyicileri negatif (Lin-) ve Thy-1 farklilagma antijeni pozitif olan
hiicrelerdir (CD34+/CD38-/Lin-/Thy-1+) (14). Tiim serilere farklilasabilen multilineage
kok hiicreye 6zgii bir isaretleyici heniiz bilinmemektedir. En erken multilineage kok
hiicre, CD34 +, MDR-1 +, c-KIT (CD117) + ve CD45 RO (+) ancak CD38 (-), HLA-
DR (-) ve seri farklilagsma isaretleyicisi negatiftir (15).

2.2. HEMATOPOETIK ORGANLAR

Embriyogenez esnasinda ilk hematopoez gestasyonun 6—8. haftasinda vitelliis kesesinde
baglar. Daha sonra aort-gonad-mezonefroz bdlgesi, plasenta, fetal karaciger, timiis,
dalak ve kemik iligi olmak iizere bircok anatomik bdlgede devam eder. Embriyonik
donemde olusan HKH’ler kemik iligi gelisip kok hiicre fonksiyonlar1 icin gereken
cevreyi saglayana kadar bu bolgeler arasinda go¢ ederler. Dogumdan sonraki donemde

kemik iligi normal sartlarda tek hematopoez organidir (16,17).
2.3. HEMATOPOETIK KOK HUCRE KAYNAKLARI
2.3.1. Kemik iligi

Kemik iligi heterojen yapida HKH gruplarindan olusur. Standart olarak kok hiicre nakli
herhangi bir isleme tabi tutulmamis diger hiicrelerle karisik halde bulunan kemik iligi
kok hiicrelerinin verilmesi ile gerceklestirilmektedir. Tam bir kemik iligi hiicre
siispansiyonu ile HKHN icin 0.4-1.2x10® mononiikleer hiicre/kg gerekmektedir (18).
Ancak en uygun miktar 2-4x10® hiicre/kg cekirdekli kemik iligi hiicresi kullanimidr.
Tiim kemik iligini iceren bir HKHN daha diisiik oranda Graft Versus Host Hastaligi
(GVHH) ve daha diisiik hastalik niiks oraniyla iliskilidir. Kemik iligi T hiicrelerinin
oranin azaltilmast GVHH siklik ve siddetini azaltir fakat siklikla zayif kok hiicre

yerlesimi (engrafman) sorunlarina neden olabilir (19,20).



2.3.2. Periferik Kan

Kok hiicrelerin klinik kullanimlarinda devrim yaratan bulus, onlarin kemik iligi disinda
periferik kanda da bulundugunun goésterilmesidir. ilk kez yaklasik 50 yil kadar 6nce
periferik kan kullanilarak oldiiriicii dozda 1sinlanan farelerde hematopoezin basarili

olarak yeniden baslatilabilecegi gosterilmistir (21).

Periferik kanda herhangi bir anda dolasan kararli durumdaki progenitor hiicre sayisinin
giivenli bir nakil icin gereken miktardan ortalama 100 kat kadar daha az olmasi periferik
kok hiicre (PKH) temini konusundaki problemlerden birini olusturmaktadir. Lokoferez
ile 6ncii hiicrelerin elde edilme olasilig1 ilk kez 1980 de gosterilmistir (22). Islem 6ncesi
kisa siireli kemoterapi ile biiyiime faktorii kombinasyonu ya da tek basina biiylime
faktorii verilerek CD34+ hiicre ylizdesinin arttirilmasi gerekir (23). 1990’l1 yillarin
ortalarindan itibaren gelistirilen G-CSF’li mobilizasyon protokolleri sayesinde periferik
kandan yeterli sayilarda kok hiicre elde edilebilmektedir. Bu yontem ile elde edilen
CD34+ hiicre sayist kemik iligi graftinin icerdigi CD34+ hiicre sayisimin dort katini
gecebilir (24). PKH’lerin kullaniminda uzun siireli engrafman saglama yetenegi
acisindan bir dezavantajlarinin olup olmadigi endisesi ilk yillarda giindeme gelmistir
ancak 1981 yilinda Goldman ve Korbling’in hayvan deneylerinde 16koferez yontemiyle
toplanip dondurulup saklanan (kriyoprezervasyon) hiicreler ile basarili nakillerin

yapilabildigini gostermeleri PKH nakilleri i¢in 6nemli bir agsama olmustur (25)

Kok hiicre toplanmasinin hastaneye yatmayir ve anesteziye maruz kalmayi
gerektirmemesi, periferik kanin malign hiicre icerme olasilifinin daha az olmasi, yiiksek
sayida kok hiicrenin toplanabilmesi ve miyeloablatif tedaviden sonra PKH naklinde
daha kisa siireli sitopeni olmasi periferik kok hiicrelerinin kemik iligi kok hiicrelerine
kiyasla avantajlar1 arasindadir (26). HKH’lerin hareketlendirilmesi i¢in ¢esitli faktorlere
ihtiya¢ duyulmasi ve bunlarin yan etki profilleri ile PKH paketinin daha fazla sayida T
lenfosit icermesi nedeniyle alictda GVHH goriilme oranindaki artis PKH’nin

dezavantajlaridir.
2.3.3. Umblikal Kord Kam

Kordon kanmin HKH acisindan zengin oldugu ilk kez 1974 yilinda gosterilmistir. 1984
yilinda kordon kanmin yeni hematopoetik doku olusturabildigi fare deneyleri ile

gosterildikten sonra 1988 yilinda Fanconi aplastik anemili bir hastada ilk kordon kani



nakli gerceklestirilmis ve hastada nakil sonrasi kiir elde edilmesinden sonra kordon kani
bankacilik hizmetleri ve nakil uygulamalar1 hiz kazanmistir. Kord kanindaki kok hiicre
miktar1 yetiskindeki kemik iligine gore daha az olmasi nedenle engrafman daha ge¢
olmaktadir. Bu durum hastaya verilen mononiikleer hiicre ya da CD34 + kok hiicre
sayis1 arttirilarak iyilestirilebilir. Bunun i¢inde son yillarda 2 ya da 3 kordon kanindan
kok hiicre nakli yapma egilimi artmaktadir. Kordon kani nakillerinde GVHH daha az
oranda goriilmektedir. GVHH orami ve siddetinin az olmasi, verici hiicrelerinin daha
onceden enfeksiyon ajanlari ile karsilasmadigindan dolayr immiinizasyonun olmamasi,
dogumda immiinolojik fonksiyonlarin tam olarak olgunlasmamasi ve kordon kanindaki
lenfosit sayisinin az olmasi ile agiklanmaktadir. Verici i¢in herhangi bir risk teskil
etmemesi ve ¢ok diisiik enfeksiyon hastaligi tasima riski, kordon kord kani kok hiicre
naklinin avantajlar1 arasindadir (27). Tek bir vericiden toplanabilen kan miktarinin
sinirlt olmasi, toplama isleminin sadece bir kez yapilabilmesi ve hiicreler toplandiktan
sonra kriyoprezervasyon yapacak bir laboratuara ihtiya¢ duyulmast kordon kani kok
hiicre nakil uygulamalarinin dezavantajlarim olusturur. Ulkemizde ilk kordon kan1 nakli
1996 yilinda Ankara Tip Fakiiltesi ile Hacettepe Tip Fakiiltesi arasindaki isbirligi ile
Talasemi’li bir hastada gerceklestirilmis olup nakil rejeksiyon ile sonu¢lanmis, ardindan
aynt vericiden yapilan yogunlastirilmis hazirlama rejimi  ve zayiflatilmig
immiinsupresyon ile basarili bir kimerizm elde edilmistir (28). Tiirkiye Bilimler
Akademisi (TUBA) 2009 verilerine gore iilkemizde 2009 yili itibariyle kardesler aras
toplam 10, akraba dis1 ise 27 adet kordon kan1 nakli gerceklestirilmistir (29).

2.3.4. Fetal Karaciger

Hamileligin 2. ve 7. aylar1 arasinda fetiis karacigeri fizyolojik olarak hematopoetik
dokularin bir pargasidir. Fetal karaciger hiicreleri hem hematopoetik hem de lenfopoetik

sistemleri basariyla yeniden olusturabilir ve HKHN i¢in kullanilabilir (20).
2.3.5. Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler blastositlerin i¢ hiicre kitlesinden izole edilen totipotent
karakterli hiicrelerdir. U¢ germ tabakasindan kaynaklanan olgun organizmadaki her
tirlii hiicreyi olusturabilirler (30). Bazi yayinlar fare embriyonik kok hiicrelerinin
hematopoetik hiicreler (31), noéronlar (32), kardiyomiyositler (33) ve miyositleri (34)
iceren Ozel hiicre gruplarina doniisiimiiniin uyarilabildigini géstermektedir. Embriyonik

kok hiicrelerin klinik olarak uygulanabilmeleri icin bir dizi engellerin asilmasi
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gerekmektedir. Ozel bir hiicre tipine doniisebilen embriyonik kok hiicrelerin tespiti ve

bu seriyi karisik popiilasyondan ayirmak hala dnemli bir sorunu olusturmaktadir.
2.3.6. Hematopoetik Kok Hiicrelerin in Vitro Cogaltilmasi

HKH’ye gen transferi genetik olarak modifiye edilmis hematopoetik hiicrelerin siirekli
bir kaynaginin olusmasina neden olur. Potansiyel viral vektorler 6zellikle retroviriisler
erken hematopoetik progenitor hiicrelerin DNA’s1 ile birlestirilebilir. Mevcut yontemle
progenitdr hiicrelerin in vitro cogaltilmasi 16koferez i¢in olan ihtiyaci azaltabilir ve
diisiik sayida progenitor hiicre iceren aferez iirliniinii yeterli hiicre saglayabilmek i¢in
cogaltabilir (35). Ancak kiiltiir yapilmis kok hiicrelerden zayif engrafman bildirilmistir

(36) ve klinik uygulanabilirligi heniiz mevcut degildir.
2.4. KOK HUCRE KAYNAGI SECIiMi

Kok hiicre kaynagi seciminde en 6nemli konulardan biri verici ve alict giivenligidir.
Vericinin genel anestezi almasi sakincali ise kemik iligi kok hiicre kaynagi olarak
kullanilmamalidir. Vericiden kok hiicre nakli ile aliciya enfeksiyonlarin, konjenital,
malign ya da otoimmiin akkiz hastaliklarin gegmemesinin saglanmas: diger onemli bir
faktordiir. Kullanildiklar1 endikasyona ve vericinin yasina, merkezden merkeze
degismekle birlikte farkli kok hiicre kaynaklarindan nakil ile benzer klinik neticeler elde
edilmektedir. Genellikle cocuklarda kemik iligi tercih edilirken, yetigskinlerde kemik
iligi veya periferik HKH kullanilir.

PKH nakilleri kemik iligi nakline gore daha fazla kronik GVHH ve daha diisiik niiks ile
iliskilidir (37). PKH’leri daha hizli engrafman kinetigi ve elde edilme kolayligi
nedeniyle kok hiicre kaynag olarak genis oranda kemik iliginin yerini almistir. Kok
hiicre kaynag1 secimi 1990’larda kemik iligi lehine iken 1995 sonrasinda yeni agilan
merkezlerin de periferik kok hiicrelerini tercih etmesi ile PKH kullaniminda hizli bir
artis gozlenmistir. 2000 yilinda %50’yi agmustir ve bu artis egilimi devam etmektedir.
Avrupa Kan ve Kemik Iligi Calisma Grubu (EBMT) 2006 yih AHKHN’de PKH
kullanimin1 %70 olarak agiklamistir. Ulkemizde 2008 sonu itibariyle PKH kullanimi
%77 dir (38).

Kordon kaninin giinlimiizdeki en Onemli kullanim alami akraba dis1 nakillerdeki
kullanimidir. Kordon kani immiin hiicrelerinin 6zellikleri kordon kani nakillerinde alici

verici arasinda 6 antijen iizerinden 1-2 antijen uyumsuzluk durumlarinda da basarili ve
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kalict engrafmanin elde edilmesini saglamistir. Bu sayede Insan Lokosit Antijenleri
(HLA) tam uygun vericisi olmayan nadir goriilen doku gruplarina sahip olgularda
naklin gerceklestirilmesine olanak saglamaktadir. Eger hastanin birincil hastaligi acil
nakli gerektirmiyorsa ve/veya hastanin HLA tipi ¢ok nadir goriilen 6zelliklere sahip
degilse tam uyumlu vericiler oncelikli olarak tercih edilir. Uygun vericisi 3-6 ay
icerisinde bulunamayan vakalarda 1 veya 2, hatta 3 antijen uyumsuz kordon kani

secenegi arastirilmalidir (39).

2.5. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi

2.5.1 Tamim

HKH ya da kemik iligi nakli; kemik iligi hastaliklari, lenfomalar, otoimmiin, kalitsal,
metabolik hastaliklar, hemoglobinopatiler ve c¢esitli solid organ tiimorleri gibi
hastaliklarin varliginda, hastalarin doku grubu uyumlu kisilerden ya da kendisinden kok
hiicrelerin toplanip, hazirlama rejimini takiben hastaya verilmesi islemidir. Allojenik
HKHN’nde kok hiicreler doku grubu uyumlu kisilerden temin edilirken otolog HKHN’
nde kok hiicre kaynag kisinin kendisidir.

2.5.2. Tarihce

[lk HKHN uygulamas1, 1881°de Brown-Sequard ve d’Arsonaval tarafindan kemik iligi
yetersizligi olan bir hastaya kemik iliginin oral yolla verilmesi ile gerceklestirilmistir.
1939°da Osgood kemik iligini intravendz, 1944’de Bernard intramediiller yolla
uygulamistir. 1950’lerde hayvan deneyleri ile kok hiicrenin hematopoezdeki yeri ve
transfer edilebilirligi gosterilmistir (4). 1965’de Dausset’in HLA doku sistemlerini tarif
etmesiyle AHKHN’de yeni bir donem acilmistir. Takip eden yillarda uygulama ve
merkez sayist hizla artmistir. AHKHN’de doku grubu uygun kardes disinda alternatif
vericilerin kullanilmaya baslanmasi, PKH nakli uygulamalarinin yayginlagmasi, nakil
biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarindaki hizli gelismeler neticesinde nakile bagl
mortalite ve morbidite oranlarinda azalma izlenmistir. Mevcut gelismelerle nakil
basaris1 artmis ve kiir kavramini giindeme gelmistir. Rapor edilen ilk basarii AHKHN
1965 yilinda bir akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastasina yapilmis olup hasta nakilden
20 ay sonra niiks ALL nedeniyle kaybedilmistir (5).

Iki onemli kayit sistemi olan Kuzey Amerika’daki Uluslararas1 Kan ve Kemik Iligi
Arastirma Merkezi (IBMTR) ve Avrupa’daki Avrupa Kan ve Kemik Iligi Calisma
Grubu (EBMT) her yil yapilan nakilleri kayit altina almaktadir. Ulkemizde resmi kayith
HKHN uygulamalar1 1980’lerde baslamis ve 1990’1 takiben hiz kazanmustir. Ilk
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AHKHN 1978 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Boliimii'nde gerceklestirilmistir. Ulkemizde 2008 yili itibariyle EBMT’ye kayith
merkez sayis1 30’dur. HKHN hiz1 1998’e kadar yilda 200’lin altinda seyrederken takip
eden yillarda nakil sayisinda her yil 100 artis izlenmis ve 2008 yilinda 1000’1 asan
sayida HKHN rapor edilmistir. AHKHN’de 1990'dan beri rapor edilen toplam nakil
sayist ise 4000’ e yaklagsmaktadir (6).

Grafik 1: Ulkemizdeki OHKHN ve AHKHN sayilarinmn yillara gore dagilinm (38)
2.6. HAZIRLAMA REJIMLERI

AHKHN o6ncesinde kullanilan hazirlama rejimleri ile verilecek olan kok hiicrelerin
yerlesmesi i¢in bosluk olusturmak, altta yatan hastaligi ortadan kaldirmak ve graft
reddini Onleyecek sekilde yeterli immiinsupresyonu saglamak amaclanir. Hazirlhik
rejimi secimi hastaya gore degisiklik gosterir. Hastanin organ fonksiyonlari, yast ve
hastalik riski rejimi belirlemede onemlidir. Yiiksek hastalik niiks riski olan hastalarda
daha yogun hazirlik rejimi secilerken diisiik niiks riski, organ fonksiyon bozuklugu olan
yash hastalarda daha az yogun hazirlama rejimi tercih edilir.

2.6.1. Miyeloablatif Rejimler

Miyeloablatif rejimlerle yiiksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile kemik
iliginin ortadan kaldirilmasi (miyeloablasyon) ve sonrasinda immiin sistemi baskilanmis
alictya  HLA uyumlu vericiden aliman HKH’lerin verilmesi amaglanmaktadir.
Miyeloablatif rejimler nakil zamaninda hastalik remisyonunun tam olarak
saglanamadig1r veya klinik ve sitogenetik Ozellikleri nedeniyle agresif seyreden
hastaliklarda tercih edilmelidir. Bunlar arasinda akut miyeloid 16semi (AML),
myelodisplastik sendrom (MDS), ALL, kronik miyeloid 16semi (KML) akselere veya
blastik faz, orta ve yiiksek dereceli NHL sayilabilir (40). Yash hastalarda miyeloablatif
rejimlerin  kullanimi1 yiiksek mortaliteye sebebiyet verebilmektedir. Ote yandan

performans durumunun kotii olmasi ve eslik eden hastaliklarin varligi miyeloablatif
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rejimlerin  kullanilmasin1 sinirlayan nedenlerdendir. Klasik olarak miyeloablatif
rejimlerin 50-55 yas alti hastalara uygulanilmasi onerilmektedir (41). Hazirlama rejimi
olarak total viicut 1sinlamasi (TBI)-Siklofosfamid (Cy), Busulfan (Bu)-Siklofosfamid
kombinasyonlar1 ile BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-C ve Melfalan) gibi klasik
protokoller en sik kullanilan hazirlama rejimleridir. Bu rejimlerin birbirine iistiinliigii
net olarak gosterilememistir. En sik kullanilan TBI-Siklofosfamid rejimi ile Busulfan—

Siklofosfamid kombinasyonlarinin birbirlerine iistiinliigii gosterilememistir (42).
2.6.2. Radyasyon Temelli Rejimler

HKHN uygulamalarinin baslangicindan bu yana kullanilmakta olan TBI temelli
rejimlerin tercih edilme nedenleri arasinda; etkin immiinsupresif 6zelligi, merkezi sinir
sistemi ve testisler gibi bolgelere kemoteropatik ilaglara gore daha iyi penetre olmasi ve
bu kistmlardan olusacak niikse karsi daha etkili olmasi ile ilik dis1 toksisitenin nispeten
daha az olmasi sayilabilir. Etkisi hizli ortaya cikar, yart 6mrii kisadir ve etkili olmasi
icin tiimore 1yi kan akimi olmasina gerek yoktur. TBI tek bir doz ya da fraksiyone
olarak verilebilir. Baglangicta tek dozda verilen TBI protokollerinin hayati tehdit eden
multiorgan toksisitesine yol actigr bilinmektedir. Yapilan calismalar fraksiyone dozda
giinler icinde verilen TBI rejiminin erken ve ge¢ komplikasyonlarimi azalttigi

gosterilmistir (43).

En sik kullanilan rejim TBI ile beraber siklofosfamid (120 mg/kg) kullanilan rejimdir
(44). Radyasyon dozu arttik¢a toksisitedeki artis, uygulama sikligi ve uygulanan
kaynaga gore etkinliginin degismesi TBI ekipmaninin zor temin edilmesi ve ikinci kez
HKHN gerektiginde TBI kullanilamamas: gibi nedenler TBI icermeyen hazirlama
rejimlerinin gelistirmesine yol agmistir.

2.6.3. indirgenmis Yogunlukta Hazirlama Rejimleri (IYHR)

1990 ortalarindan sonra Seattle’da tanimlanan indirgenmis yogunlukta hazirlama
rejimleri, yeterli immiinsupresyon ile engrafmanin olusmasini ve miyeloablasyon
yapmadan daha az toksisite ile naklin gerceklesmesini saglamaktadir. IYHR’de
sitorediiktif ilaclarin dozlari azaltilmistir ve konagin immiin sistem aktivasyonunu
engellemek amaciyla anti-timor etkinlige sahip fludarabin gibi kemoteropatik ilaclar
rejime dahil edilmistir. [YHR ile yapilan HKHN’de amag tiimor hiicrelerini sitotoksik
kemoterapi ve immiinoterapi yerine vericinin T-lenfositleri ile oldiirmektir. [YHR ile

timoriin eradikasyonu gerceklesmezken genel olarak Graft Versus Tumor (GVT)
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etkisinin saglanmas1 6n plandadir. Ozellikle malign olmayan hastaliklarda, kemik iligi
yetmezligi sendromlarinda, yashilarda ve eslik eden alt hastaligi bulunan hastalarda

kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir.

GVT etkisi nakilden haftalar sonra ortaya ciktigindan dolayr yavas seyirli diisiik
dereceli NHL ve KLL’de IYHR ile kok hiicre nakli etkilidir (45). AML, MDS ve agresif
lenfomalarda hastalik remisyona girdikten sonra IYHR ile nakil yapilmasi
onerilmektedir (46-48). Diger bir stratejide Multiple Miyelom (MM) hastalarinda
yapildig1 gibi 5nce OHKHN yapmak akabinde IYHR ile tandem nakil yapmaktir.

IYHR nakil sonrasi graft yetmezligi olasilig1, miyeloablatif nakillere gore daha fazladur.
Benzer sekilde IYHR nakillerinden sonra hastalik niiksii daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Sonucta, IYHR nakillerde nakil iliskili 6liim oranlar1 diisiik olarak
izlenirken, yiiksek niiks oranlari nedeniyle genellikle genel sag kalim oranlari
miyeloablatif nakillerle benzer sekilde ¢cikmaktadir (49). IYHR nakiller sonras1 firsatgi
enfeksiyon profilinde de degisiklikler olmakta, erken bakteriyel enfeksiyonlarda diisiis
oldugu bildirilmektedir (50). Ancak IYHR nakil sonras1 gec sitomegalovirus (CMV) ve
fungal enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. IYHR arasinda en sik
kullanilan ilaglar arasinda diisik doz TBI, Fludarabin-TBI, Fludarabin-Melfalan,
Fludarabin-Siklofosfamid, Fludarabin-Busulfan kombinasyonlari sayilabilir (51,52).

Hazirlik rejimi olarak Avrupa verilerine bakildiginda 1998 yilindan itibaren hemen
hemen tam uyumlu bir sekilde IYHR kullanilmistir. Ulkemizde 2005 yilinda iYHR
kullantm1 %23 iken 2006 yilinda bu rakam %17 ye gerilemis. Ancak 2008 sonu itibar1
ile bu oran yeniden %24,5’e (108/440) ¢ikmistir. Ancak halen bu rakamlar Avrupa’nin
gerisindedir (6).

2.7. ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi
ENDIKASYONLARI

2.7.1. Akut Miyeloid Losemi (AML)

AHKHN AML’de kiir vaat eden ispatlanmis en etkili tedavi seklidir. AML'de en uygun
tedavinin saglanmasina yonelik yapilan calismalarda daha az niiks ve daha iyi
hastaliksiz sagkalim (DFS) oranlari nedeniyle AHKHN nin kemoterapiye kiyasla daha
etkin bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir (53).

AML’de yasam siiresi beklentisi degisik alt gruplar, prognostik 6zellikler ve hastalik

sathalarinda farkliliklar gosterir. Prognozun belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte
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sitogenetik yanmitin degerlendirilmesi amaciyla tam1 aninda her AML hastasina
sitogenetik analiz yapilmalidir. t(8,21), inv(16), t(15,17) anomalileri 1iyi risk
isaretlerindendir. -5, -7 del(5q) kompleksleri veya birinci kiirden sonra kemik iliginde
%15’ den fazla blast bulunmas1 kotii risk faktorii olarak tanimlamr (54). lyi ya da kotii
risk Ozelliklerine sahip olmayanlar standart riskli olarak degerlendirilir. Risk
gruplarindaki bu degerlendirmelerde AHKHN nin en sik akla geldigi ve limit vaat ettigi
grup, niiks eden ve niiks etme olasilig1 yiiksek olan kotii risk grubundaki hastalardir
(55,56).

Sitogenetik olarak iyi alt tiplerde birinci tam remisyonda nakil onerilmemektedir. Bu
hasta grubunda niiks gelismesi halinde ikinci tam remisyonda nakil Onerilmektedir.
Uygun vericinin bulunamamasi durumunda OHKHN tedavide diisiiniilmelidir (56,57).
Akut promiyelositik 16semide spesifik tedavi ve kemoterapi ile kontrol altina
alinamayan, devam eden polimeraz zincir reaksiyon (PCR) pozitifligi veya niiks
durumlarinda AHKHN onerilmektedir (54). Standart riskli ve kotii riskli AML
grubunda ise birinci tam remisyonda AHKHN onerilmektedir. [lerlemis AML
hastalarinda, AHKHN ile alinan sonuglar zayif oldugundan dolay1 koétii prognostik
ozellikleri olan hastalarda, hastaligin erken doneminde AHKHN yapilmalidir (58).
Primer veya sekonder tedaviye direncli AML’de AHKHN caresizlik sonucudur. Bu
hastalarda kemoterapi veya otolog nakil ile beklenti ¢cok zayiftir. AHKHN'ni takiben
niiks gelisen hastalarin prognozlar kotiidiir. Ek kemoterapi ya da ikinci AHKHN
yapilan hastalarda istisnalar hari¢ kisa remisyon siireleri saglanabilmektedir (59).
Akraba ya da akraba dis1 vericisi olmayan ve ilk remisyonda HKHN diisiiniilmeyen
hastalar icin, ilk niiks ya da ikinci remisyonda kullanilmak iizere hematopoetik kok
hiicrelerin toplanarak saklanmasi diistiniilmelidir. Bu sayede niiks olan hastalara uzun
siireli sagkalim saglama sans1 verebilir. Ileri yas ve ileri hastalik fazi gibi 6zellikler
nakil tercihinden ¢ok prognozun 6n goriilmesinde etkilidir. EBMT ve Akut Losemi
Calisma Grubu’nun (ALWP) verilerine gore (1990-2000) 35 yas iistit AHKHN yapilan
hastalarda nakil iliskili mortalite (NIM) oranlarinda artis goriilmektedir. Nakil 6ncesi
hastanin aldig1 konsolidasyon kemoterapi sayisi konusunda yerlesmis bir kan1 yoktur.
Fazla uzamasinin nakil ile ilgili komplikasyonlari arttirdigi kanaati mevcuttur.

2.7.2. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Eriskin ALL’li hastalarda standart remisyon indiiksiyon tedavileri ile vakalarin %75-
90'inda morfolojik remisyon elde edilirken molekiiler remisyon ise ancak %50-60'inda

saglanabilmektedir (60,61). ALL hastalarinda standart kemoterapilerle 5 yillik
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hastaliksiz sagkalim ise vakalarin sadece %30-40’inda saglanabilmistir. Bu oran 60
yasin iizerindeki vakalarda %15, 70 yas iizerindeki hastalarda ise %5'den azdir (62).
Hastalarin ¢ogunun ileri yasta olmasi, morfolojik remisyona ragmen standart riskli
hastalarin bile 6nemli bir kisminda minimal rezidiiel hastalik (MRH) saptanmasi,
Philedelphia Kromozom (Ph) pozitifliginin yasla orantili olarak artmasi (ileri yaslarda
hastalarin en az %20-30'unda) DFS oranlarinin diisiik olmasina sebebiyet vermektedir
(63,64). ALL'de remisyon elde edildikten sonra uygulanacak tedavi olasiliklart; uzun
siireli konsolidasyon ve idame kemoterapileri, yiiksek doz kemoterapi/ radyoterapi ile
OHKHN veya AHKHN dir.

ALL’de konvansiyonel tedavilerle kiir sansinin diisiik olmasi1 kotii prognostik
faktorlerin birlikteligi ile yakindan iliskilidir (65). Cesitli calisma gruplarina gore,
prognozu kotii yonde etkileyen faktorler; 1- Hastanin yasi (>35 yas) 2-Tam sirasinda
16kosit sayisinin yiiksek olmasi (B-hiicre ALL de >30.000/mm3, T-hiicreli ALL de
>100.000/mm3), 3-Spesifik klonal sitogenetik ve molekiiler anomalilerin bulunmast
[t(9,22), t(4;:1); t(;19), t(8;14), 7, +8, I1g23 anomalisi, hipodiploidi, kompleks
kromozom bozukluklari; >5 anomali], pre-B hiicre fenotipi, erken ve olgun T-hiicre
fenotipi, 4-Tam remisyonun ge¢ elde edilmesi (>4 hafta), indiiksiyon tedavisinden sonra
minimal rezidiiel hastaligin (MRH) devam etmesi ya da yeniden ortaya ¢ikmasi seklinde
siralanabilir (66).

Daha onceki yillarda yapilan ¢alismalarda genellikle erigkin ALL vakalarinda AHKHN
ilk remisyondan ¢ok daha ileri remisyonlar sirasinda uygulanmistir. Ancak son yillarda
ileriye doniik caligmalarin degerlendirilmesi ve meta-analiz sonuglari, 6zellikle yiiksek
riskli hastalarda ilk remisyon sirasinda yapilan AHKHN nin, standart kemoterapi veya
OHKHN gibi diger tedavilere gore ¢ok daha etkin oldugunu gostermektedir (67).
1980’11 yillarin basinda yapilan Fransiz LALA grubunun ¢alismasinda 15-40 yaslarinda
birinci remisyondaki hastalara HLA uygun verici varliginda AHKHN, vericisi
olmayanlara ise OHKHN veya kemoterapi ile konsolidasyon tedavisi verilmis, AHKHN
olanlarin DFS orami diger seceneklerle tedavi gorenlere kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (%46) (68). Attal ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada
birinci tam remisyon elde edilen ALL hastalarindan HLA uygun vericisi olanlara
AHKHN, digerlerinin ise OHKHN yapilmig; 3 yilhik DFS AHKHN’de %68,
OHKHN’de ise %28 olarak bulunmustur (69).

Standart risk tagiyan ALL vakalarinin 6nemli bir boliimiinde hematolojik tam remisyona

ragmen MRH'!n devam etmesi erken niikslere sebep olmaktadir. Bu vakalarda da ilk
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tam remisyon sirasinda AHKHN o6nerilmektedir. Yiiksek risk grubundaki ALL
vakalarinda konvansiyonel kemoterapilerle elde edilen remisyon oranlarmin diisiik,
niiks oranlarinin ise yiiksek olmasi nedeniyle AHKHN o6zellikle bu hastalarda da ilk
remisyondan hemen sonra yapilmalidir. Sebban ve arkadaglarinin ¢ok merkezli
randomize calismasinda yiiksek riskli hastalar dikkate alindiginda AHKHN yapilan
hastalarin avantaj istatistiki olarak anlamli diizeylerdedir (70). Randomize olmayan tek
merkezli calisma verileri de yiiksek riskli eriskin ALL’de AHKHN’in avantajh
oldugunu gostermistir (71,72). Primer tedaviye direngli ALL'de uygun vericisi olan
hastalarin vakit kaybetmeden AHKHN yapilmasi 6nerilmektedir.

ALL hastalarinda kemoterapi sonrasit niikks kotii prognoza isaret eder. Niiks olan
hastalarda kemoterapi ile genellikle kisa siireli remisyon elde edilir ve remisyona giren
hastalarin sadece %5-10'u kemoterapi ile uzun siireli yasam sansi1 bulur. Bu nedenle
niikks ALL vakalar1 AHKHN acisindan hizli bir sekilde degerlendirilmelidir. ki veya
daha cok niiks olan hastalarda AHKHN ile uzun siireli yasam sans1 %15-%30 arasinda
bulunmustur (73,74). IBMTR'm 1994-1999 verileri i¢inde 20 yasin iistiinde olup 2.
remisyonda AHKHN’e alinan 388 hasta verileri incelendiginde 5 yillik yasam orani
%30 olarak bulunmustur. Kemoterapi verilen hastalara kiyasla bu sonuclar daha iyi
kabul edilmekte ve 2. tam remisyonda uygun vericisi olan her hastaya AHKHN
onerilmektedir (74).

2.7.3. Kronik Miyeloid Losemi (KML)

KML, Ph kromozomu ile beraber olusan bcr-abl fiizyon genini tasiyan hiicrelerin
goriildiigii myeloproliferatif bir hastaliktir. KML’de tedavinin amact tek basina
hematolojik remisyon saglamak degil ayni zamanda sitogenetik ya da molekiiler
diizelmenin de elde edilmesidir. KML tedavisinde uzunca bir siire dalak 1sinlama,
busulfan ve hidroksiiire basta olmak iizere bazi sitotoksik ajanlar kullanilmis fakat
palyasyon hedefinin 6tesine gecilememistir. Interferon ve interferon/ARA-C tedavisi ile
hematolojik ve kemik iligi sitolojisinde remisyon saglanmakla beraber, sitogenetik ve
molekiiler remisyon oranlari ¢ok diisiik olmaktadir (75).

1973 yilinda Ph kromozomunun translokasyon tipi tanimlanmustir. ilerleyen yillarda Ph
kromozomunun molekiiler yapisi ve hastalik etiyolojisindeki rolii aydinlatildiktan sonra
(76) KML tedavisinde biiyiik 6nem kazanan ve etkisini bcr/abl tirozin kinaz enzimini
inhibe ederek gosteren tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tedavide kullanilmaya
baslanmistir. TKi ile hem hematolojik hem de sitogenetik-molekiiler remisyon

saglanabilmektedir. Son yillarda yapilan IRIS ¢alismasinda TKI’nin %98 oraninda tam
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hematolojik, %87 oraninda ise tam sitogenetik yanit sagladigi gosterilmistir (77,78).
Hastaligin tedavisinde ¢esitli secenekler olmasina karsin giiniimiizde halen molekiiler
remisyon saglayabilen tek kiiratif tedavi sekli AHKHN dir (79). TKi gibi medikal
tedavi yaklasimlar1 kolay tolere edilip ilk 5 yilda yiiksek olasilikli yanit ve sagkalim
vaat ederken en yiiksek ve siirekli molekiiler yanitlar AHKHN ile elde edilmektedir
(80).

Doksanli yillarda AHKHN’nin en sik endikasyonu KML olmakla birlikte, TKI
yanitlarinin goriilmesinin ardindan KML tanili nakil sayilart azalmistir. AHKHN'nin
kiir olusturabilme potansiyeli bilinmesine ragmen erken donem morbidite ve mortalitesi
karsisinda TKI'nin sundugu cazip sonuglar TKi’ni kronik evre KML tedavisinde ¢ekici
bir sekilde ilk secenek yapmaktadir (81). Gratwohl ve ark. tarafindan yapilan ve EBMT
verilerini yansitan bir calismada 2004 yilinda EBMT kayitlarina gecen 22.216
HKHN’den 832'si (%3,7) KML tamis1 ile gergeklestirilmistir. Bunlarin ¢ogunlugu
AHKHN'dir ve sadece %3,7 kadar1t OHKHN dir (81). KML tanil1 hastalardaki nakil
sayilarindaki bu carpic1 degisikligin nedeni, TKI’nin hastalar tarafindan kolay tolere
edilmesi ve yiiksek olasilikla hematolojik ve sitogenetik yanit vaat etmesidir. Ayrica
AHKHN'den once TKI kullanimi engrafman, yamit oram1 ve NIM oranlarinda bir
olumsuzluk ile iliskili bulunmamistir (82).

KML tedavisinde kullanilan TKi'ne karsi bcr/abl geninde goriillen mutasyonlar
sonucunda direng gelisebilmektedir. Tanimlanmis pek ¢ok sayida bcr/abl mutasyonu
vardir ve bunlarm 6nemli bir kisminda dasatinib, nilotinib gibi ikinci nesil TK1 ile yanit
saglanmaktadir. Ikinci nesil TKI 36 ay icinde sitogenetik yanit saglanamayan hastalarin
daha sonra yanit verme olasilig1 cok diisiik oldugundan dolay1 bu olgularda uygun verici
durumunda gecikmeden AHKHN yapilmasi Onerilmektedir (83). Ayrica T315I
mutasyonu iilkemizde ruhsatli bulunan ikinci nesil TKI'lerine kars1 direngli oldugundan,
T3151 mutasyonu olan olgular i¢in uygun verici varliginda en ideal secenek AHKHN'dir
(84).

2.7.4. Aplastik Anemi (AA)

AA 19.yy sonu 20.yy basindan itibaren bilinen pansitopeni ve hematopoetik dokunun
yag dokusuyla yer degistirdigi kemik iligi hiposelliileritesi ile karakterize bir hastaliktir.
Ailevi ve edinsel AA'nin pek ¢ok nedeni ve birlikte bulundugu klinik durumlar vardir.
Idiyopatik AA siklikla kronik bir hastaliktir ve T-hiicre aracilikli hematopoetik hiicre
hasarina bagh olarak gelismektedir. Aplastik anemi olgularinin %75-80'ni bu grupta yer

alir. AA tedavisinde anti-lenfosit ve anti-timosit globiilin (ATG), siklosiporin, kombine
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immiinsupresif tedavi (siklosiporin ve ATG), yiiksek doz siklofosfamid, yiiksek doz
metilprednizolon, anabolik steroidler ve hematopoetik biiylime faktorleri gibi degisik
medikal tedavi secenekleri kullanilabilmektedir (85). Giintimiizde AHKHN AA’nin
kiiratif tedavisinde 6nemli bir secenek olarak yerini korumaktadir. Ozellikle uygun
vericisi olan agir AA hastalarinda AHKHN tedavide ilk se¢enek olarak diisiiniilmelidir.
Kemik iligi ya da PKHN genellikle altta yatan kemik iligi yetersizligini diizeltir. Bazi
calismalarda %90'a kadar varan sagkalim oranlari olsa da genel olarak literatiirde
bildirilen oran %75-80 civanidir (86).

Altta yatan hastaligin dogasi nedeniyle AHKHN 6ncesinde miyeloablatif tedaviye gerek
yoktur. Hazirlama rejimi verici kok hiicrelerinin engrafmami igin gerekli olan
immiinsupresyonu saglamaktadir. Hazirlama rejimlerinin temel tas1 siklofosfamiddir
(Cy). TBI, ATG gibi ajanlar da hazirlama rejimlerinde kullanilmaktadir. Verici
hiicrelerindeki minor HLA antijenlerine transfiizyona bagli sensitizasyonu olan AA
hastalarinda sadece Cy kullanildiginda graft rejeksiyonu %30-60 oraninda olup, yasam
oranlart %30-45'dir. Yiksek doz Cy ve ATG ile yapilan hazirlama rejimi
kullanildiginda bu yasam oranlar1 artmaktadir. Seattle grubunun ATG ve Cy ile
hazirlanan AA'li hastalarda sagkalim oranlari %88 bulunmustur. Ayni1 zamanda
hazirlama rejiminde yiiksek doz Cy ve ATG kullaniminin engrafmani da arttirdigi
gosterilmistir (86).

2.7.5. Lenfoma

Kemoterapi ve radyoterapiye duyarli neoplastik hiicrelerden olusan Hodgkin hastaligi
(HL) ve Hodgkin dis1 lenfomalarda (NHL) tedaviye yanit hastaligin tiiriine ve evresine
gore degismektedir. Lenfomalarda tedavi secenegi olarak AHKHN ile ilgili deneyim
akut 1osemilere kiyasla daha sinirlidir. Literatiirde en sik deneyim follikiiler hiicreli
lenfomalarda bildirilmistir. Lenfomalarda tedavi secenegi olarak HKHN, diger tedavi
secenekleri ile basar1 olasilig diisiik olan hastalarda tercih edilmelidir (87). Lenfoma
olgularinda allojenik ve otolog HKHN’nin etkinligini degerlendiren pek cok calisma
yaymlanmistir. Hosing ve arkadaslarinin 1991-2000 yillar1 arasinda tedaviye direncli ve
niiks folikiiler lenfomali hastalar arasinda yaptigi bir calismada, AHKHN yapilan
olgularin daha yiiksek oranda erken NIM ve daha diisiik oranda gec niiks riskine sahip
oldugu gosterilmistir. Calismada otolog ve allojenik gruplar arasinda benzer sagkalim
oranlart izlenmistir. AHKHN sonras1 daha diisiik niiks oranlarinin saptanmasit GVT

etkisiyle aciklanmisgtir (88).
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Indolent yani yavas seyirli B hiicreli lenfomalarda kemoterapiyle kiir olasilig1 diisiiktiir.
Hastalik 15 ay— 4 yil gibi hastaliksiz bir donemden sonra niiks etmekte ve yeniden
uygulanan her kemoterapi sonrasi alinan yanit daha kisa siireli olmaktadir (88). Bu
nedenle klinik olarak kotii prognoza sahip, HLA tam uyumlu vericisi olan indolent
lenfomal1 genc¢ hastalarda AHKHN karar1 6n planda diisiiniilmelidir. Miyeloablatif
dozda verilen hazirlama rejimi ile yapilan AHKHN indolent lenfomalarda tam kiir sans1
saglamaktadir. Agresif lenfomalar kemoterapiye duyarlhidir ve %70-90 oraninda
kemoterapiye yanit verirler (89,90). Bu nedenle agresif lenfoma vakalarinda AHKHN
diger tedavi yaklasimlarinin devaminda diistiniilmelidir. Agresif lenfomali1 hastalarda
halen ilk basamak tedavide standart yaklasim olarak CHOP kemoterapi protokolii
uygulanmaktadir. CD 20 pozitifligi gosteren agresif lenfoma tedavisinde Rituximab’in
tedavi rejimlerine eklenmesi sag kalim oranlarini iyilestirse de bu gruptaki pek cok
hastada (agresif lenfomal1 hastalarin %30-40’1nda) niiks goriilmektedir (91,92). Agresif
lenfomalarda niiks hastalik durumunda ve kemosensitif vakalarda OHKHN standart
iken, primer tedaviye direncli hastalarda ve OHKHN sonrasinda niiks edenlerde tedavi
secenekleri simirlhidir (93). Bu olgularda; kiir saglayabilecek tedavi seceneklerinin ve
genel uygulanabilir konvansiyonel tedavilerin yoklugu NHL’ da AHKHN daha yogun
calisilmasina neden olmustur ve bu olgularla ilgili cesaretlendirici calisma 6n sonuglart
yayimlanmaktadir. Escalon ve arkadaslarinin cogu diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL) olan 20 hastalik bir serisinde AHKHN sonrasi tiim olgularda tam remisyon
saglanmis ve sadece bir olgu takipte niikse ait olmayan nedenlerden kaybedilmistir (94).
1990’larin  sonlarinda engrafmanin miyeloablatif olmayan hazirlama rejimleriyle
saglanabildiginin gosterilmesi ile Ozellikle geleneksel ablatif tedaviye uygun olmayan
daha ileri yas grubunu kapsayan secilmis NHL olgularinda IYHR ideal tedavi secenegi
olarak yerini almistir (95,96). Diisiik dereceli ve mantle hiicre lenfomali olgularda
IYHR ile nakilin basarili verilerine ragmen, daha agresif histolojisi olan olgular ve aktif
hastalig1 olan olgular i¢in mevcut veriler cok umut verici degildir (97).

2.7.6. Multiple Miyelom (MM)

MM malign hastaliklar i¢inde olduk¢a onemli bir yer tutmaktadir. Yillik insidansi 3-
4/100.000 kadardir. Yash hastaligidir. Median yas 65 civarinda olup, 40 yas altindaki
hastalarin oran1 %5'den azdir. 5 yillik sagkalim %25 ve 10 yillik sagkalim %35 kadardir
(98). Melfalan-prednizolon (MP) ile vinkristin, adriyamisin ve dekzametazon (VAD)
kemoterapi protokolleri MM’da standart tedavileri olusturmaktadir. Ancak bu

tedavilerle tam remisyon oranlar1 diisiik (%5-10) ve niiks oranlar yiiksektir. Biiyiik
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randomize c¢alismalarda ileri evre genc hastalarda indiiksiyon kemoterapilerinin
ardindan yiiksek doz kemoterapi ve HKHN uygulamalarinin daha iyi sagkalim oranlari
ile iliskili oldugu gosterilmistir (99). Giintimiizde 65 yasmn altindaki hastalar igin
standart tedavi sekli, melfalan 200mg/m2 ile yiiksek doz kemoterapinin ardindan
OHKHN uygulamasidir (100). Ardisik iki OHKHN sonrasi talidomid ile idame tedavisi
verildiginde 5 yillik genel sagkalim oraninin %85'lere dek uzayabildigi gosterilmisse de
OHKHN Kkiiratif bir tedavi segenegi degildir. Aym1 zamanda kromozom 13 delezyonu
bulunan hastalar yiiksek doz tedavi ve OHKHN’e ragmen kotii prognoz ve yiiksek
mortalite ile iliskilidir. AHKHN bu hastalarda tiimor kontrolii saglayabilir (100). NiM'
nin yiiksek olmasina karsin MM’da tek kiiratif tedavi secenegini AHKHN dir.

MM’da uygulanan ilk AHKHN c¢ogu 6nceden yogun kemoterapi gérmiis, genellikle
kurtarma amaglh olarak nakil uygulanmis olan hastalar1 icermekteydi. Bu olgularda
%40-60 gibi oldukca yiiksek bir oranda NIM ile karsilasilmistir. Buna karsin EBMT
kayitlarimin  geriye doniik degerlendirilmesinde; o©zellikle heniiz yogun tedavi
uygulanmamis daha erken bir siirecte hasta se¢iminin yapildigr 1994-1998 yillari
arasindaki nakillerde, 6nceki doneme kiyasla NIM’nin daha az oldugu (%20-30) ve
genel sagkalimin belirgin olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir (ortanca; 10 vs 50 ay)
(101). AHKHN yapilan hastalardaki NIM’nin ¢ogunun nedeni miyeloablatif hazirlama
rejimleri ve GVHH’dir. IYHR ile NIM azalmakla birlikte niiks olasilif1 artmaktadir.
EBMT'in IYHR hastalarin1 iceren 33 merkezli geriye doniik calismasi, IYHR ile
ozellikle ilk remisyondaki hastalarda iyi sonu¢ alindigini gostermistir. Buna karsilik
onceden yogun tedaviler almak zorunda kalmis hastalar ile ilerleyici hastaligi olan
olgularda sonuglar iyi degildir (102). [YHR nin tiimér yiikii fazla olan MM hastalarinda
iyl sonu¢ vermemesi, bunun Oncesinde tiimor yiikiinii azaltmak amaciyla bir ya da iki
OHKHN yapilmasinin temelini olusturmustur. T-hiicre arindirilmasinin denendigi ilk
calismalar kisa donemde cesaretlendirici sonuglar verse de daha sonraki randomize
Hollanda Calisma’st gerek toksik oOlim gerek niiks oranmin yiiksekligi ile
sonuglanmistir (103). AHKHN sonrasi niiks olgularinda donor 16kosit infiizyonu (DLI)
ile birlikte talidomidin verilmesi yanit oramimi1 arttirrken GVHH riskini de
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda AHKHN sonrasi uygulanan bortezomibin GVHH iizerine
olumlu etkisi bildirilmistir (104).

2.7.7. Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

MDS o6zellikle ileri yas eriskinlerde goriilen efektif olmayan displastik hematopoezis ve

periferal sitopenilerle karakterize, AML'ye de doniisebilme egilimi gosterebilen
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heterojen bir hastalik grubudur. AHKHN MDS icin kiir saglayabilecek tek tedavi
yontemidir. Ancak hastalarin cogunun ileri yasta olmalari, hastalara yandas hastaliklarin
eslik etmesi ve az sayidaki hastaya uygun verici bulunabilmesi nedeniyle
uygulanabilirligi sinirlidir. Bu hastalar icin AHKHN %32-54 oraninda uzun siireli DFS
saglayabilmektedir (105).

MDS icin AHKHN ile iyi sonug getirebilecek faktorler, geng yas, kisa hastalik siiresi,
HLA uygunlugu, Primer MDS <%10 blast oram ve 1yi sitogenetik Ozelliktir. Hastalik
progresyonu hastadan hastaya degismekle beraber, uluslararasi prognostik skorlama
sistemi (IPSS skoru) MDS hastalarinda prognozu belirlemek i¢in kullanilan iyi bir
yontemdir. 5 yillik hastaliksiz yasam, diisiik/orta, orta ve yiiksek risk kategorileri i¢in
strastyla, %60, %36, %28'dir (106).

Miyeloablatif hazirlama rejimleri ile NIM cogu serilerde %40 oraninda oldugundan
dolayr TYHR kullanimi secilmis vakalarda daha uygundur. Akraba olmayan vericisi
olan 40-50 yas alt1 hastalarda miyeloablatif, 40-50 yas iistii hastalarda ise IYHR ile
HKHN onerilir. 65 yas iizerinde veya 65 yas alti nakil i¢in uygun olmayan hastalar
hipometilleyici ajanlar, destek tedavisi ve biiyiime faktorii tedavisi acisindan
degerlendirilmelidir.

2.7.8. Diger Hastaliklar

Giiniimiizde HKHN uygulamalari, hematopoetik maligniteler basta olmak iizere kronik
inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimorleri gibi bircok
hastaligin tedavisinde ve ozellikle son yillarda diyabet mellitus gibi bazi hastaliklarda
doku yenilenmesi amaciyla kullanilmaktadir.

Kotii prognozlu bir hastalik olan primer sistemik amiloidozisli (AL) hastalarda standart
tedavilere iyi cevap vermeyen durumlarda HKHN alternatif bir tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. Cogu olguda yiiksek doz melfalan ile OHKHN yiiksek cevap oraniyla
iligkilidir. Nakil sonrasi hastalarin {icte birinde tam remisyon izlenirken %350-60’1nda
anlamli cevap alinir. Tam remisyon sonrast ilk on yilda niiks oran1 Boston Serisi’nde %
21 olarak bildirilmistir. Bununla beraber, bu hasta grubunda OHKHN yiiksek mortalite
ve morbidite ile iliskilidir. EBMT 2008 verilerine gore AL’de OHKHN sonras1t NiM
%11-43 arasinda degismektedir (3).

Sarkomlar ve primitif ndroektodermal tiimorler, ndroblastomlart da igeren santral sinir
sistemi tiimorleri, germ hiicreli tiimorler ve epitelyal tiimorler HKHN yapilan baglica
solid organ tiimorleridir. EBMT solid organ tiimorlerinde AHKHN uygulamalarini 1995
yilindan itibaren kayit altina almaya baslamistir. 2005-2007 yillar1 arasinda EBMT
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kayitlarina gore solid organ tiimorii olan eriskin hastalarda 3631 otolog 192 allojenik
HKHN uygulamas: gerceklestirilmistir. Allojenik nakillerin ¢cogunlugunu % 22,9 ile
noroblastomlu hastalar olusturmaktadir. Giiniimiizde @AHKHN renal hiicreli
karsinomlar, meme ve ovaryan karsinomlar icin ileri arastirma gerektiren tedavi
secenegi olarak kabul edilmektedir. Bu olgularda AHKHN uygulamalarinin mortalite ve
morbiditesi yliksektir. Bu nedenle diger solid organ tiimorleri icin rutin uygulanmasi
tavsiye edilmez. Solid organ tiimorlerinin tedavisinde AHKHN gibi kompleks tedavi
yontemlerine kiyasla hedefe yonelik tedaviler belirgin olarak daha avantajh
goziilkmektedir. Solid organ tiimorlerinde hedefe yonelik yapilan tedavilerdeki
gelismelere paralel olarak son yillarda allojenik nakil yapilan hasta sayisinda belirgin
azalma izlenmektedir (3). Heterojen bir hastalik grubunu olusturan otoimmiin
hastaliklar popiilasyonun %10-12’sinde goriiliir. Agir otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde HKHN uygulamalar1 icin genel endikasyonlar ilk kez 1997 yilinda
tamimlanmistir. Buna gore geleneksel tedavilere cevap vermeyen, ileri ya da geri
doniisimii olmayan sekellerle seyreden ve yiliksek mortalite riski ile iligkili agir
otoimmiin hastalik olgularinda HKHN endikedir. Giiniimiizde multiple sklerozis,
sistemik sklerozis, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) , immiin
trombositopenik purpura (ITP) ve Crohn hastalig1 gibi olgularda HKHN uygulamalari
yapilmaktadir. Otoimmiin hastaliklar arasinda HKHN i¢in ana endikasyonu multiple
sklerozis ve sistemik sklerozis olusturmaktadir (3). HKH’lerin plastisite 6zelliklerinin
kesfinden sonra bu hiicrelerin hematolojik olmayan hastaliklarin tedavisinde de
kullanimlar1 on plana c¢ikmustir. Giintimiizde kardiyovaskiiler onarim, ortopedik
uygulamalar ve diyabetik hastalarda kok hiicrelerin tedavi amach kullanimi deneysel
caligmalar seklinde devam etmektedir. HKHN endikasyon yelpazesinin eriskin yas
gurubuna gore cok farkli oldugu pediatrik HKHN olgularinin ise yarisindan fazlasini
basta hemoglobinopatiler olmak iizere, immiin yetmezlikler, edinsel ve konjenital
aplastik anemiler ile osteopetrozis gibi malign olmayan hastaliklar olugturmaktadir.

2.8. NAKIL ONCESi DEGERLENDIRME

HKHN wuzun siireli sagkalim ve kiir sansi sunmakla birlikte ciddi morbidite ve
mortalitesi olan bir islem oldugundan dolay1r nakil Oncesi hasta ve yakinlarinin
bilgilendirilmesi; hasta ve vericinin psikososyal durumu dahil tam bir medikal 6n

arastirmadan gecirilmesi gerekmektedir (107).
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2.8.1.Bilgilendirme ve Onam Formu

Hasta ile goriismede mutlaka hastaligin tanisi, hastaligin durumu ve nakil disindaki
tedavilerle olas1 sonuglar tartisiimali, kisa donemde isleme bagh 6liim, yogun bakim
veya yasam destek iinitesine baglanma gerekliligi gibi ciddi durumlar ve olasi tiim nakil
komplikasyonlart miimkiin oldugunca net bir sekilde anlatildiktan sonra tiim hastalardan

bilgilendirilmis olur formu alinmalidir.
2.8.2. Organ Sistemlerinin Degerlendirilmesi

Tiim HKHN adaylarn sistemik sorunlar ve yandas hastaliklar acisindan nakil oncesi

donemde ayrintili bir sekilde sorgulanmali, muayene ve tetkik edilmelidir.
2.8.3. Performans Durumu

Genel olarak hazirlama rejimleri hemen daima az veya ¢ok morbiditeye neden olacak
sekilde toksiktir. Bu nedenle HKHN adaylarinin genel performans durumlarinin iyi

olmasi istenir.
2.8.4. Nakil Oncesi Tedaviler

Hazirlama rejiminin potansiyel toksisitesinin Onceki tedavilerin toksisitelerine
eklenecegi hesaba katilmalidir. Kiimiilatif dozlarin hesaba katilmasi, kisa vadede organ
sistemlerine getirecegi yiikiin belirlenmesinin yami sira, 6zellikle daha uzun vadede

nakil sonrasi ikincil malignite riskini belirlemek bakimindan da 6nem tasimaktadir.
2.8.5. Verici Secimi

Doku tiplendirmesi ile ilgili bilgi hastanin AHKHN aday olup olamayacagini belirleyen
en temel veridir. Doku grubu uyumu i¢in HLA sisteminden yararlanilmaktadir. Aile ici
nakillerde anne ve babadan gelen HLA A, B ve DR antijenlerinin alic1 ve verici
arasinda bire bir uygunluk gostermesi tam uyum (full match, 6/6) olarak ifade edilir.
Tek bir allelden gelen antijen uygunsuzlugu ise tek uyumsuz match olarak adlandirilir.
Aile dis1 nakillerde HLA C ve DQ allel antijenlerinin uyumu da goz oniine alinmalidir.
HLA uyumsuzlugu arttikca GVHH gelisimi, graft yetmezligi ve NIM olasihig
artmaktadir.

AHKHN farkli verici secenekleri ile gergeklestirilebilir. Genel olarak varsa en uygun

vericiler tek yumurta ikizleridir (singeneik nakil); ancak bu tiir nakillerde GVT etkisinin
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olmamasi niiks olasiliginmi arttirmaktadir. Bu nedenle niiks olasilig1 yiiksek bir durumda

tek yumurta ikizi uygun verici olmayabilir.

Ikinci secenek HLA tam uyumlu kardeslerdir. Giiniimiizdeki AHKHN uygulamalari
genellikle doku grubu tam uyumlu kardesten nakil yapilmasi seklindedir. Iki kardes
arasinda boyle bir uyum olma olasilig1 matematiksel olarak %?25'dir. AHKHN ihtiyaci
olan hastalarin sadece %30’una ideal verici bulunabilmektedir. Gelismis iilkelerde ise
kardes sayisinin az olmasindan dolayr bu oran daha da diisiiktiir. Birden fazla HLA tam
uyumlu kardesin varliginda vericinin yasi, goniilliillik ve genel saghik durumu, CMV
serolojisi ve ABO kan grubu uyumu dikkate alinarak verici secimi yapilmalidir. Cocuk
dogurmus kadin vericiden erkek hastaya yapilan nakiller ile yash vericilerden yapilan
nakillerde GVHH goriilme olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle verici
yasinin 50-60'1n iistiinde olmamasi istenir (108). Tam uyumlu kardes bulunamadiginda
diger bir secenek tek antijen uyumsuz akraba vericilerdir. Tek antijen uyumsuz vericisi
olanlarda GVHH veya graft reddi riski biraz daha fazla olmasina karsin nakil sonuglari

hemen hemen benzerdir (109,110).

Bu se¢eneklerden de uyumlu verici temin edilemedigi durumlarda alternatif verici kok
hiicre nakilleri giindeme gelmektedir. Bunlar HLA uygun aile dis1 vericilerden HKHN,
kordon kani nakli ve haploidentik vericilerden kok hiicre nakilleridir. HLA uygun aile
dis1 verici sonuglarini bildiren cesitli ¢alismalarda; verici tipi (kardes, vs aile dis1) ve
naklin sekline (AHKHN/OHKHN) gore ilk tam remisyonda DFS ve OS oranlari
bakimindan benzer sonuglar saglanabildigi, ancak aile dist HKHN'da NIM ve morbidite
oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (111). Son yillarda yapilan calismalarda
aile dis1 vericilerin HLA allellerinde 10/10 uyum olmasi durumunda ¢ok daha iyi
sonuglar saglandigi ve NIM’de azalma ile birlikte oldugu bildirilmektedir (112).
Haploidentik nakil (HIT) hasta ile verici arasinda 2-3 HLA lokusunda uygunsuzluk
bulunmas1 durumu olup aile bireyleri, genellikle de anne veya babadan yapilan alternatif
bir nakil seklidir. Siddetli graft rejeksiyonu ve GVHH olasilig ile iliskilidir (113). Graft
rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla verilen yogun immiinsupresif ve miyeloablatif rejimler
de enfeksiyon ve toksisite riskini artirarak yiiksek morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir. Son yillardaki olumlu gelismelere ragmen halen HiT yiiksek riskli bir islem

olarak kabul edilmektedir.
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Ulkemizde vericiler yakin zamana kadar akraba ve cogunlukla da HLA uyumlu
kardeslerdir. Ender olgularda HLA doku grubu 6zdes anne, baba ve yegen-kuzenlerin
kullanildigr bilinmektedir. Son yillarda iilkemizde HLA uyumlu ve uyumsuz nakil
sayllarinda artis olmasina ragmen, Avrupa {ilkelerinin belirgin olarak gerisinde
kalinmistir. 2008 yilinda %7,2’inde alternatif vericilerden (akraba dis1 ve kordon kani)

AHKHN yapilmistir (6).
2.8.6. Enfeksiyonlar

AHKHN’de hazirlama rejimine baglh olarak ortaya ¢ikan noétropeni, enfeksiyonlari
kolaylastiran en ©nemli faktordiir. Mukoza biitiinliigliniin bozulmasi, uzun siireli
kateterler, aylarca siirebilen humoral ve hiicresel immiin yetmezlik ve AHKHN sonrasi
goriilen GVHH, enfeksiyonlar1 kolaylastiran diger onemli etkenlerdir. Acil HKHN
yapilmasi1 gereken ancak aktif enfeksiyonu olan hastalarda nakilden sonraki donemde
uzamis ve derin notropeni enfeksiyon kontroliinii daha da giiclestireceginden dolay1 bu
olgularin enfeksiyon hastaliklart tam olarak diizeltilene kadar naklin geciktirilmesi
onerilmektedir (114). S6z konusu enfeksiyonun baslica nedeninin bagka yollarla
diizelmeyen ve ancak basarili bir nakili takiben diizelmesi beklenen bir nétropeni ise bu
durumda HKHN’nin enfeksiyonu kontrol altina almaya yonelik tiim imkanlarin
kullanilmasini takiben yapilmasi uygun bir yol olabilir. invaziv fungal enfeksiyonlar
gibi ciddi ancak klinik olarak diizelmis enfeksiyonlar da nakil Oncesinde dikkate
almmalidir (115). Invaziv pulmoner aspergilloz 6zellikle AHKHN icin énemli bir engel
olusturabilir. Bircok merkez bu olgularda AHKHN kontrendike géormektedir (116). Bu
hastalarda hazirlama rejiminden 6nce antifungal tedavi verilip risk ortadan kalkincaya

kadar tedaviye devam edilmesi (sekonder profilaksi) onerilmektedir (117).

AHKHN adaylar rutin olarak hepatit A, B ve C serolojisi acisindan tetkik edilmelidir.
Gegirilmis A hepatiti herhangi bir sorun olusturmaz ancak transaminazlarin yiiksek
oldugu akut donemde karaciger ile ilgili komplikasyon riski nedeni ile bu tiir hastalarda
nakil, enzimler normale donene kadar ertelenmelidir (118). Alicida aktif hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu saptanirsa AHKHN oncesi antiviral tedavi baslanmalidir. Alicinin
HBYV replikasyonu baskilandiktan sonra, eger hastada ileri donem karaciger hasari
yoksa anti-viral tedavi ile birlikte AHKHN uygulamasi oOnerilmektedir. Hepatit B
tasiyicilant aktif karaciger hasar1 yok ise AHKHN protokollerine dahil edilebilirler.

Ancak bu hastalarin yiiksek doz tedaviler sonrasinda artmis viriis reaktivasyon
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potansiyeli tasidigr bilinmektedir (118). Bu nedenle bu olgularda AHKHN sonrasi
kemo-immiinsupresif tedaviye bagli HBV reaktivasyonunu 6nlemek amaciyla antiviral
profilaksi Onerilmektedir (119). Baz1 kronik Hepatit B hastalarinda ise Hepatit B
immiinize vericiden yapilan nakil sonrasi adaptif immiinoterapiye bagli olarak
enfeksiyon temizlenebilir (120). C hepatiti ile ilgili veriler daha az kesindir. Aktif C
hepatiti olan hastalarda, nakil sonras1 karaciger fonksiyon testlerinin bozulma olasilig1
daha yiiksektir (118,121). Genel bir goriis olmamakla birlikte replikatif HCV pozitif
alicilar, primer hastalik i¢in kontrendikasyon yoksa HKHN Oncesi antiviral ajanlar (peg-

interferon-+ribavirin) ile tedavi edilmelidir.

Aktif CMV enfeksiyonu HKHN i¢in engel olusturur. Pratikte daha sik karsilasilan
durum ise alicinin daha 6nceden CMYV ile karsilasmamis olmasidir. HKHN sirasinda ve
sonrasinda kazanilan CMV enfeksiyonun mortalitesi yiiksektir. Bu nedenle alicinin
CMV negatif oldugu durumlarda enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla vericinin ve
uygulanacak tiim kan diriinlerinin seronegatif oldugundan emin olunmalidir (122).
Giintimiizde genel olarak Human immiin Deficiency Viriis (HIV) pozitif hastalarin nakil

icin uygun aday olmadiklar1 kabul edilmektedir.
2.8.7. Beslenme Durumu

Hastalarin agirliklar: ile sagkalim oranlari arasinda belirgin bir iliski bulunmaktadir.
Cok sayilda HKHN olgusunu iceren klinik bir calismada agirliklari, ideal beden
agirliginin %95'inden az olanlar ile %145'inden fazla olan hastalarda niiks disindaki
nedenlere bagli mortalite oranlarinin arttigr saptanmistir (123). Bu nedenle kaseksisi
veya morbid obezitesi olan hastalarda bu durumun nakil takviminin el verdigi olciide

diizeltilmesi gerekir.
2.9. ENGRAFMAN VE KIMERIZM
2.9.1. Engrafman

Hematopoetik kok hiicrelerin nakil sonrasi donemde hastanin kemik iligine yerleserek
kan elemanlarimi olusturmaya baslamasi ve devam ettirmesi olayina engrafman adi
verilmektedir. Engrafman miyeloid seri, lenfoid seri ve trombosit engrafmani olarak alt
gruplara ayrilir. Notrofil engrafmani birbirini takip eden 3 giin boyunca notrofil
sayistnin 500 mm?/L iizerinde oldugu ilk giin olarak tanimlanir. Trombosit engrafmant

ise birbirini takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20000 mm’/L iizerinde
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oldugu ilk giin olarak tanimlanir (124). Genellikle nakil sonras1 +8 ve +21 giinler
arasinda hastalarin %85’inde engrafman saglanmis olur. Bu siirenin iizerine ¢ikilmis ve
nétrofil sayis1 < 500 mm’/L seyrediyor ise gecikmis engrafman séz konusudur. +42.
giinden sonra hala notrofil sayis: < 500 mm*/L ise engrafmanin olmadigina karar verilir.

2.9.2. Kimerizm

Kokenini mitolojik bir karakterin adindan almis olan kimerizm, bir organizmada birden
fazla zigottan koken alan hiicrenin birlikte bulunmasi durumunu ifade eder. AHKHN
nakli sonrasinda verici ve alict hiicreleri ayriminda, graft kinetiginin belirlenmesinde ve

hastalik niiksiiniin 6ngoriilmesinde onem tasimaktadir.

2.10. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi ERKEN DONEM
KOMPLIKASYONLARI

2.10.1. Akut GVHH

GVHH AHKHN’den sonra goriilen en sik ve ciddi komplikasyonlardan biridir. ilk
olarak 1950’lerde 1s1nlanarak kemik iligi aplazisi gelistirilen farelerde AHKHN takiben
verici immiinkompetan T-hiicrelerinin alict hayvanlarda eritrodermi, ishal ve sarilik
tablosunu olusturdugu goriillmiis ve bu duruma ‘Runting Sendromu’ denilmistir.
Sonradan bu tablo GVH reaksiyonu olarak tanimlanmistir. AHKHN sonras1 ilk 100
giinde gelisen GVHH, akut GVHH olarak adlandirilir. GVHH profilaksisine ragmen
HLA tam uyumlu AHKHN yapilan hastalarin, %9-50’sinde (~ % 30-50) evre II-IV
klinik olarak ciddi akut GVHH gelisebilmektedir. Akut GVHH nin en sik rastlanan
klinik bulgulari; deride eritematoz dokiintiiler, sarilikla karakterize hepatit ve
gastroenterit tablosudur. Alicinin cilt, mukozalar, karaciger, barsak gibi bazi doku
hiicrelerindeki MHC Clas II molekiillerine kars1t verici CD4+T hiicre aktivasyonu ve

akabinde IL-2, IL-4 ve IL-10 salinim1 patogenezde baslica rol oynar (125).

Akut GVHH’de en sik tutulan organ cilttir. Ik ortaya ¢ikan klinik bulgu makiilopapiiller
dokiintiidiir. Daha agir olgularda biiller ve deskuamasyon izlenebilir. Siklikla avug ici
ve ayak tabanindan baglar. Lezyonlar tiim viicut ylizeyini tutabilir, kasintili ve agn
olabilir. Akut GVHH’de ciltten sonra ikinci siklikla tutulan organ karacigerdir.
Karaciger tutulumu kolestatik hepatopati ile sonuclanir. Kolestatik enzimler ytiksekligi
on plandadir. Benzer klinik tablo nakilden sonraki donemde tedaviye bagh

hepatotoksisite, enfeksiyonlar, SOS’da da olabileceginden dolayr akut karaciger GVHH
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tanis1 biyopsi ile dogrulanmalidir.  Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumunda ilk
donemde hastada kramp seklinde karin agris1 ve yesil sulu ishal ortaya cikar. Enteral
stvi kayb1 bagirsak tutulumunun siddetinin olciisii olarak kullanilabilir. Siddetli karin

agrisi, kanli ishal ve masif enteral s1v1 kaybi ilerlemis GIS GVHH gostergesidir.

Tedavi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Hastalifin kontrolii ve gerilemesine
yonelik immiinsupresif tedavi, cilt biitiinliigiiniin bozulmasina kars1 topikal onlemler ve
sistemik antibiyotiklerle enfeksiyon profilaksisi tedavi esaslarini olusturur. Tim
koruyucu Onlemlere ragmen viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar siktir ve
mortalitede biiyiik rol oynarlar. GVHH profilaksisinde klinikte sik olarak basvurula
yontem immiinsupresif ajanlarin kullanimidir. Farmakolojik olmayan profilaksi
secenegi olarak kullanilan T hiicre arindirilmasi ile GVHH olasiligi en aza indirilirken
niiks riski belirgin olarak artmaktadir (126). Siklosporin veya takrolimus (FK506) ile
birlikte metotreksat uygulanmasi ve bazen de mikofenolat mofetil (MFM), lenfolitik
ozellikte steroidler veya rapamisin gibi Treg-hiicre sayilarini arttiran ajanlar da

profilaksi amactyla kullanilabilmektedir (127).

Uzun siireli sagkalimin en énemli gostergesi birincil tedavi cevabidir. Standart sistemik
immiinsupresif tedavi steroid ve siklosporindir (Cs-A). Akut GVHH de 2 mg/kg/g
dozunda metil-prednizolon ile tedaviye baslanir ve klinik cevaba gore azaltilarak kesilir.
Tam cevap evre II-IV akut GVHH olan akraba disi nakillerin %25’inde; HLA tam
uyumlu kardes nakillerin ise ancak %40’inda saglanabilir. Ilk 3 aylik siirede yamiti
olmayanlarla hastalig1 alevlenenlerde (hastalarin %60-75’inde) alternatif ikincil tedavi
gereksinimi olur (128). Cogu nakil merkezleri arasinda ikincil standart tedavi
yaklasgimlar1 acisindan heniiz tam bir uzlas1 saglanamamistir. ikincil tedavide
immiinsupresif ilaglar, oral absorbe olmayan steroidler, anti-timosit globiilin,
monoklonal antikorlar, pentostatin (ADA inhibitorii) ve mezenkimal kok hiicre
uygulamalar1  kullanilabilmektedir. Sirolimus, mikofenolat mofetil, talidomide,
pentostatin gibi immunsepresif ajanlar ile yapilan randomize ¢alismalarda bu ajanlardan
hi¢ birinin tek basina steroide iistiin oldugu gosterilememistir (129). Ekstrakorporeal
fotoferez uygulamalar1 bazi secilmis hastalarda yararli olabilir (130). Ozellikle baskin
cilt tutulumu olan streoide direngli GVHH olgularinda etkin bir tedavi yontemidir.
Visseral GVHH de poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilabilir. Mezenkimal
kok hiicrelerin kullantminin ise ileriye doniik randomize c¢alismalar ile test edilmesi

gerekmektedir (131).
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2.10.2. Enfeksiyonlar

HKHN sonras1 goriilen enfeksiyonlar nakil basarisimi etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Immiin sistem fonksiyon bozuklugu nakil sonrasi doénemlerde farkliliklar
gostermektedir. Engrafman oncesi donemde hiicresel ve humoral immiinite bozuklugu,
uzamis notropeni ve siklikla yerlesik olan bir katater ile mukozal ve gastrointestinal
bariyerlerin bozulmasi neticesinde hastalar enfeksiyona yatkin hale gelmektedir.
Bakteriler bu donemdeki enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Nakilden sonra ilk 100 giinii
kapsayan erken engrafman sonrasi donemde bagisiklik sisteminin fagozitik
fonksiyonlar1 hastalarin ¢ogunda yeniden olusur. Her ne kadar bakteriyel enfeksiyonlara
duyarhilik onemli o6l¢iide azalmis olsa da, hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilerle olan enfeksiyonlar i¢in yerlesik katater hala enfeksiyon kaynagi olarak
yerini korumaktadir. Firsatc1 enfeksiyonlar 6zellikle viral ve fungal organizmalar biiyiik
bir risk olmaya devam etmektedir. 100. giinden normal immiinitenin olusumuna kadar
gecen siireyi kapsayan ge¢ engrafman sonrast donemde kronik GVHH ve bozulmus T
hiicre fonksiyonu hastalarin cogunda izlenmektedir. Hastalar hem altta yatan hastaliklari
hem de GVHH i¢in kullanilan immiinsupresif ajanlardan dolayr artmis enfeksiyon riski
ile kars1 karsiyadir. Bu donemde bozulmus makrofaj fonksiyonu ve humoral immiinite
nedeniyle Ozellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria
meningitides gibi kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar viral ve fungal patojenlere karsi
asir1 duyarlilik s6z konusudur (132).

2.10.2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

HKHN sonras1 notropenik donemdeki ilk enfeksiyonlarin %901 bakteriyel orijinlidir.
Gram negatif bakteriler yaygin ve hizla patojenik olmalarina ragmen gram pozitif
bakteriler en sik izole edilen ajanlardir. ik 30 giin iginde en sik koagiilaz negatif
Stafilokok epidermidis (katater kaynakli) ve gram negatif bakteri enfeksiyonlar: goriiliir.
Acinetobacter ve Stenotrophomonas enfeksiyonlar1 tedavi edilmesi giic ve mortalitesi
yiiksek olan enfeksiyonlardir. Entiibe hastalarda ve uzamis nétropenisi olan hastalarin
sonraki ateslerinde bu etkenler akla gelmelidir.

2.10.2.2. Fungal Enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu AHKHN sonrasi erken donemde engrafman
oncesi notropenik donemde gelisir (133). Ozellikle nétropeni siiresinin uzamasi 6n
planda Candida ve Aspergillus tiirleri ile olusan sistemik fungal enfeksiyon riskini

artirmaktadir. Uzamis notropeninin yani sira GVHH gelisimi ve immiinsupresif tedavi
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kullanimu, ileri yas, splenektomi, alic1 sitomegaloviriis (CMV) pozitifligi, TBI iceren
hazirlama rejimleri, candida kolonizasyonu, HLA uyumsuz veya akraba olmayan
vericiden nakil, T hiicre arindirilmas1t AHKHN hastalarinda invaziv fungal enfeksiyon
gelisiminde yatkinliga neden olmaktadir.

2.10.2.3. Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar ve 6zellikle CMV enfeksiyonu HKHN esnasinda sik karsilasilan ve
Olimciil olabilen komplikasyonlardandir. CMV HKHT’da en sik pndmoni ve
gastrointestinal hastaliga neden olmaktadir. HKHN sonras1t CMV enfeksiyonu %30
oraninda goriilmektedir. Bunlarin %50’sinin  mortalitesi oldukca yliksek akciger
enfeksiyonu oldugu bilinmektedir (134). HKHN’de CMV ile tipik olarak nakilden
sonraki 30-100.giinlerde karsilasilir. Verici ile alic1 serolojisi CMV riskini ortaya koyan
en Onemli kriterlerdendir. Verici pozitifligi yaninda alici negatifligi yiiksek risk ile
iliskilidir. Verici ve alic1 serolojik statiisii, yiiksek viral yiik, viremi varligi dikkate
alindiginda yiiksek viral yiikin CMV acgisindan en biiyiik riski olusturdugu
gosterilmistir (135).

HKHN yapilan hastalarda siddetli mukozit ve Ozefajitin en sik goriilen enfeksiyoz
nedeni HSV enfeksiyonudur. HSV seropozitifligi bulunan antiviral profilaksi almamis
AHKHN hastalarinin %70-80’inde viriis reaktive olur. AHKHN sirasinda kullanilan
yogun immiinsupresif ve miyeloablatif tedavi sonucu EBV enfeksiyonu reaktivasyon
veya kan {iriinleri ile direkt inokiilasyonu sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Cogunlukla
asiklovir tedavisine iyi cevap veren yavas gidisli bir klinik seyir gosterir. EBV
enfeksiyonlarinin bir kisim tiimoral olusumlara (Burkitt lenfoma, Hodgkin hastaligi ve
nazofarenks kanseri) ve kemik iligi alicilarinda nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliga
yol acabildigi bilinmektedir. Lenfoproliferatif hastalik icin nakil sonrasi donemde
ozellikle ilk 6 ay risklidir. En 6nemli risk faktorii T hiicre arindirilmasidir.

2.10.3. Engrafman Yetmezligi

Engrafman yetersizligi giliniimiizde %5’in altinda bir oranda goriilmektedir (136).
Yetersiz sayida kok hiicre infiizyonu, T-hiicre arindirilmasi iglemleri, agir enfeksiyonlar,
GVHH, yetersiz hazirlama rejimi, verici HLA doku grubu uyumsuzlugu ve ilag

toksisitesi gibi nedenler engrafman yetersizligine zemin hazirlamaktadir (137).
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2.10.4. Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS)

HKHN hazirlik rejimine bagh olarak en sik etkilenen organlardan birisi karacigerdir.
Karacigeri ilgilendiren komplikasyonlar arasinda gegici enzim artiglari, enfeksiyonlar,
sepsis, kolestaz gibi biliyer problemler, ilaca bagh toksisite, GVHH ve SOS sayilabilir
(138). Baslangicta terminal veniillerin tikanikli§i nedeniyle veno-okliiziv hastalik
(VOH) olarak adlandirilmis ancak daha sonra patogenezindeki esas lezyonun hepatik
siniizoidal alandan kaynaklandigi anlasildigindan SOS deyimi tercih edilmistir (139).
Patolojide ilk lezyon siniizoidal obstriiksiyondur. Inflamasyon, hepatosit nekrozu ve

gec donemde karaciger fibrozisi tabloya eklenebilir (140).

SOS klasik olarak hazirlik rejiminden sonraki haftalarda hepatomegali, sag iist kadran
agrisi, 0dem ve asitin eslik edebildigi kilo artis1 ve ikter tablosuyla kendini gosterir
(138,141). HKHN seyrinde SOS siklig1 farkli serilerde tam kriterleri, hazirlik rejimleri
ve hastaya ait risk faktorlerindeki farkliliklar nedeniyle geriye doniik analizlerde %0-70
arasinda bildirilmistir (142). Bilirubin diizeyi, kilo artis miktari, trombosit transfiizyonu
gereksinimi, enzim diizeyleri, hepatik venoz basing gradiyenti, serum kreatinin artisi
miktari, portal ven trombozu varligi ve oksijen satiirasyonunda azalma prognozu

belirleyen parametrelerdir (142).
2.10.5. Engraftman Sendromu

Notrofil engraftmaninin basladigi ilk 72-92 saat icinde ortaya c¢ikan, enfeksiyonla
iliskisiz ates, viicut yiizeyinin %?25’ini asan alerjik olmayan deri dokiintiisii, sivi
birikimi, pulmoner embolizm veya kalp yetmezligi ile iliskisiz hipoksi veya akciger
infiltrasyonu ile ortaya ¢ikan bir tablodur (143). Pediatrik AHKHN olgularinda %20-48,
eriskin OHKHN olgularinda %7-59 oraninda bildirilmistir. AHKHN olgularinda % 28-
51 arasinda miyeloablatif olmayan nakillerde yapilan bir calismada %10 siklikta
goriilebildigi bildirilmistir (143).

2.10.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakline Bagh Trombotik Mikroanjiyopati

HKHN olgularinda hazirlik rejimi, GVHH ve profilaksisinde kullanilan ajanlar ve
enfeksiyonlarin etkisiyle olusan endotel hasarinin baslattigi Trombotik trombositopenik
purpura (TTP) veya hemolitik iiremik sendrom (HUS) benzeri tablolar trombotik
mikroanjiyopati (TM) olarak adlandirilir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA),

trombositopeni, enfeksiyon dis1 ates, renal ve/veya norolojik degisiklikler olarak
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Ozetlenebilecek klinik tablonun ortaya cikisi genellikle +60. giin civarinda olsa da bu
stire 1lk haftadan ikinci yila kadar degisebilir. Genel olarak AHKHN olgularinda %15’e
varan oranlarda, OHKHN olgularinda ise %4 siklikta bildirilirse de literatiirde %0.5’den
%76’ya kadar genis bir oranda siklik tanimlarina rastlanabilir. Tedaviye ragmen %60-

90 arasinda mortalitesi vardir (144).
2.10.7. Hemorajik Sistit (HS)

Hematiiri, diziiri, pollakiiiri, suprapubik agr1 gibi semptom veya bulgularla ortaya ¢ikan
bir komplikasyondur. HKHN olgularinda profilaksi yoklugunda %70 siklikta, profilaksi
ardindan %5-35 siklikta bildirilmektedir. Erken baslangich HS siklofosfamid veya
ifosfamidin toksik metaboliti olan akroleinin iiriner sistem toksisitesinden kaynaklanir.
Genellikle HKHN’1 izleyen haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan ge¢c HS etiyolojisinde
viriisler, GVHH ve gecirilmis eski HS suclanmaktadir (144).

2.11. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GEC
KOMPLIKASYONLAR

Indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimlerinin kullanimu ile ileri yaslardaki hastalara
nakil yapilabilmesi, kord kam1 nakli gibi yeni nakil metotlarinin kullanima girmesi,
enfeksiyon kontrolii ve destek tedavilerdeki gelismeler gibi faktorler giiniimiizde
HKHN yapilan hasta sayisimi arttirmistir. Artan nakil sayis1 ile birlikte yasam
oranlarindaki iyilesmeler nakile bagli ge¢ yan etki goriilme oranlarin1 goreceli olarak

arttirmaktadir (145).
2.11.1. Kronik GVHH

AHKHN sonrast goriillen en sik komplikasyon olan kronik GVHH genellikle
AHKHN’den 3-12 ay sonra ortaya cikar. IBMTR verilerine gore kronik GVHH i¢in
ortanca siire HLA tam uyumlu kardes nakillerinden sonra 4,5 ay, akraba dis1 verici
nakilleri i¢in 4 aydir. %5 vakada ise nakilden sonraki 1. yilda goriiliir (146). AHKHN
takip eden ilk 2 yil i¢cinde kronik GVHH gelisme riski %60 olup en biiyiik risk faktorii
hikdyede daha dnceden akut GVHH nin olmasidir.

Kronik GVHH’nin klinik belirtilerinin otoimmiin hastaliklara benzemesi, bazi
hastalarda otoimmiin antikorlara rastlanmasi kronik GVHH patogenezinde CD4+ T-

hiicre aktivasyonunun yani sira otoimmiinite ve timiisiin katkisin1 da akla getirmektedir.
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SLE, romatoid artrit, multiple sklerozis gibi bazi otoimmiin hastaliklarda CD4+/CD25+
diizenleyici T-hiicrelerinin (Treg) say1 ve fonksiyonunda azalma ile benzer sekilde
(147,148) baz1 kronik GVHH hasta serilerinde CD4+ CD25+ FoxP3+ ile boyanmis
Treg sayimlarinda diisiikliik rapor edilmistir (149).

Kronik GVHH Kklinik olarak cilt karaciger ve GIS bulgularinin yam sira tirnaklarda
distrofik degisiklikler, oral mukozada {iilser ve likenoid degisiklikler, agiz icinde
kuruluk, gozde gelisen okiiler sicca sendromu sonucunda gozlerde kuruma kasinma,
yanma, obstriiktif akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans sendromu ve hematolojik

degisiklikler seklinde de kendini gosterebilir.
2.11.1.1 Kronik GVHH’de Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Son zamanlarda Treg hiicrelerinin ¢ogaltilmasinin kronik GVHH da klinik yarar
sagladigina yonelik calismalar rapor edilmistir. Treg hiicrelerinin hiicre dis1 cogaltilmasi
islemi zor ve standardi belirlenmemis bir yontem olmasi nedeniyle heniiz klinik
uygulama alanina girmemistir. Klinik kullanimi olan sirolimus, mikofenolat mofetil ve
ekstrakorporal fotoferez (ECP) gibi tedavi yontemleri etkilerini Treg hiicrelerini
cogaltmak yoluyla gosterirler (150,151). Diger bir tedavi yaklagimi Treg olusumu ve
cogalmasinda etkili bir sitokin olan IL-2 kullanimidir. (152). Harvard grubu AHKHN
sonrasi uzun siireli diisiik doz IL-2 uygulamasi ile Treg sayimlarindaki artis1 ve bunun
kronik GVHH gelisiminde azalma ile iliskili oldugunu gostermistir (153). Kronik
GVHH’da B hiicrelerini hedefleyen tedavi yaklagimi da son zamanlarda oldukca giincel
hale gelmistir. Bu hastaligin seyri sirasinda bircok otoimmiin antikor olusumu
gozlenmistir. Bunlardan biri olan Platelet kaynakli biiylime faktoriine (PGF) karsi
gelisen antikorlara kronik GVHH olan nakil hastalarinda rastlanir iken olmayanlarda
goriilmedigi rapor edilmistir (154). Bir fare calismasinda donor B-hiicreleri deplase
edildiginde kronik GVHH go6zlenmemistir (155). KGVHH ile B-hiicreleri ve antikorlar
arasindaki bu iligkiyi gosteren verilere dayanarak, Rituximab bu hastaligin tedavisinde
kullanilmis ve faz II ¢alismalarda % 60 iizerinde cevap goriilmiistiir (156,157). Hiicre
dis1 veya alemtuzumab ya da anti-timosit globiilin kullanarak yapilan in vivo T hiicre
arindirilmasi neticesinde diisiik oranlarda kronik GVHH rapor edilmistir (158). Fakat
akraba dis1 vericilerden yapilan AHKHN hastalarin1 kapsayan biiyiik bir randomize

calismada T-hiicre eksiltilmesi-siklosporin kombinasyonunun siklosporin-metotreksat
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kombinasyonuna gore akut GVHH insidansinda belirgin oOl¢iide diismeye neden

olurken, kronik GVHH olusumunda benzer 6lciide bir azalma gosterilememistir (159).
2.11.2. Ge¢ Enfeksiyonlar

Kronik GVHH tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarin ge¢ donemdeki firsatci
enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. AHKHN sonrasi sik goriilen ge¢ enfeksiyon
nedenleri CMV, Pnomosistis carrini, Varisella zoster, Mukokiitan6z candidiazis,

Invaziv aspergillozis ve kapsiillii bakterilerdir.
2.11.3. Kronik Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner disfonksiyon AHKHN sonrasi hastalarin en az %15-20’sinde ortaya
cikmaktadir. Pulmoner ge¢ komplikasyonlarin en 6nemli sebepleri hazirlayici rejimler,

TBI dozu, kronik GVHH ve firsat¢1 enfeksiyonlardir.
2.11.4. Hematolojik Komplikasyonlar

Otoimmiin olarak olustuklar1 diisiiniilen immiin trombositopeni, anemi ve notropeni
hematolojik ge¢ komplikasyonlar1 olusturur. Ozellikle kalici trombositopeninin

prognostik énemi vardir.
2.11.5. Endokrin Komplikasyonlar

AHKHN o6ncesi sitotoksik tedaviler, kranial RT, bas-boyun RT, yiiksek doz kemoterapi
ve TBI, endokrin yetmezlik nedenlerindendir. Baglica ge¢ endokrin komplikasyonlar;
hipotiroidi, hipoadrenalizm, biiyiime gelisme geriligi, gonadal yetmezlik ve
infertilitedir. Osteoporoz ve osteopeni; TBI iceren rejimler, kortikosteroid tedavisi,
inaktivite ve iyatrojenik hipogonadizm gibi faktorler nedeniyle gelisebilir. AHKHN
sonrast kortikosteroid kullanan hastalarin %5-10’nunda, ortalama bir yil iginde
avaskiiler nekroz gelisebilmektedir. Osteopeni yaklasik % 50-60 hastada goriiliirken,

osteoporoz ise % 20 gibi onemli bir oranda tespit edilebilir.
2.11.6. Kardiyak Komplikasyonlar

Yogun sitotoksik tedavinin Ozellikle yiiksek doz antrasiklin ve mediastinal RT’ nin
komplikasyonlar1 olarak kardiyak yetmezlik ve koroner arter hastaligi ortaya

cikabilmektedir.
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2.11.7. Goz Komplikasyonlari

AHKHN sonrasi en sik goriilen géz komplikasyonlar1 katarakt ve okiiler sikkadir.
Katarakt gelisimi gibi komplikasyonlar uygulanan hazirlik rejimleri ile yakindan
iliskilidir. TBI sonras:1 yapilan AHKHN katarakt insidansi, ozellikle tek seansta TBI
alanlarda %75-85’lere kadar cikabilir. Katarakt insidansi fraksiyone TBI alanlarda daha
disiiktiir (%34). GVHH gelisen hastalarda kortikosteroid kullanilmasi da katarakt
riskini arttirmaktadir.

2.11.8. Norolojik Komplikasyonlar

Agir bir norolojik tablo olan ve o6zellikle cocuklarda goriilen 16koensefalopati, beyin
beyaz cevherinin yogun intratekal metotreksat tedavisi, kranial RT, TBI gibi nedenlerle

hasarlanmas1 sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir.
2.11.9. ikincil Malignite

AHKHN sonras1 gelisen sekonder maligniteler patogenezinde cok sayida neden rol
almaktadir. 1990’11 yillarin sonlarinda yapilan bir ¢alismada HKHN sonrasi1 10 yildan
fazla yasayan hastalarda yeni solid tiimor gelistirme riskinin normale oranla 8.3 kat1 ve
15 yillik solid kanser riskinin % 6.7 oldugu belirtilmistir (160). Risk 6zellikle yiiksek
doz fraksiyone olmayan radyasyon alanlarda ve yogun miyeloablatif kemoterapi
hazirlama rejimi alanlarda artmaktadir. Ayrica T-deplesyonu yapilan AHKHN’da EBV

enfeksiyonuna bagl gelisen nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik riski yiiksektir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dali Erciyes Transplant Merkezi’nde 1999 ile Ocak 2010 tarihleri
arasinda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) yapilan 184 hastanin
verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Nakil sonrasi donemde rutin takipleri
yapilamayip verilerine tam olarak ulasilamayan ve %10’dan fazla blastik hiicre ile
nakil gerceklestirilen hastalarin sonuclar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Nakil sonrasi
donemde en az 6 ay siire ile takip edilmis olgular calismaya alindi. Tan1 ve tedavi
takipleri merkezimizde yiiriitilen hastalar yaninda dis merkezde tami alip tedavi
verilen ve nakil i¢in hazir olgular da ¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in etik kurul
onami alindiktan sonra 184 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi.
Hastalar tani, nakil anindaki hastalik durumu, nakil zamani, tani ile nakil arasinda
gecen siire, doku uyumu, alic1 verici arasindaki cinsiyet uyumu, nakil sirasinda
verilen CD34+ kok hiicre miktari, uygulanan rejim ve akut 16semili hastalar i¢in risk
durumu gibi nakil basarisim etkileyebilecek faktorler géz Oniine alinarak siniflara
ayrildi. Gruplar GVHH, niiks hastalik, toplam sagkalim, erken ve peritransplant

mortalite sonuclar1 bakimindan karsilastirildi.
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Nakil oncesi donemde hastalara nakile bagli gelisebilecek erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar hakkinda bilgi verildikten sonra tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam belgesi alindi. Hastalar sistemik sorunlar ve yandas hastaliklar acisindan
ayrintili bir sekilde sorgulandi. Sistemik muayeneyi takiben tam kan sayimi,
transaminaz, BUN ve kreatinin degerlerini iceren biyokimyasal tetkikleri yapildi.
Transaminaz degerleri normalin iist simrinin 2-4 katini gegmemesine, kreatinin
degerinin 1,4 mg/dI’nin altinda olmasina dikkat edildi. Kardiyak fonksiyonlar fizik
muayene bulgulari, ekokardiyografi (EKO) ve 12 derivasyonlu elektrokardiyogram
(EKG) ile degerlendirildi. EKO’da ejeksiyon fraksiyonunun %45'in altinda olan ve
EKG’de yasamsal risk olusturabilecek bir ritim sorunu ve/veya iskemi bulgular

bulunan hastalara AHKHN uygulanmadi.

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1),
zorlu vital kapasite (FVC) ve diizeltilmis karbon monoksit difiizyon testi (DLCO)
yapildi. FEV; degerinin beklenen degerin %80'inin iizerinde olmasi, DLCO
degerinin ise beklenen degerin %50 'sinin iizerinde olmasi sart1 arandi. Tiim hastalar
nakil Oncesi donemde agiz ve dis sagligi acisindan da ayrintili bir sekildi
degerlendirildi. Nakil sonras1 donemde gelismesi muhtemel mukozit gibi problemler
hakkinda hastalar bilgilendirildi. Fokal enfeksiyon odagi olusturabilecek dis ve diseti
sorunlarinin ortadan kaldirilmasi icin ortodontik muayene ve gerekli durumlarda
goriintiileme yoOntemlerini takiben verilen uygun tedavi sonrasinda hastalar

AHKHN’ne alindu.

Unitemizde AHKHN icin yas siir1 60 olarak kabul edilmektedir. 60 yasinin
altindaki hastalar AHKHN icin aday olarak degerlendirildi. Bu ¢alismada AHKHN
yapilan en yash hasta 57 yasinda AML’1i bir bayan hasta idi. Nakil oncesi hastalarin
genel performans durumlart ECOG (Eastern Coopperative Oncology Group)
skorlama sistemleri kullanilarak degerlendirildi (Tablo.1). Buna gore ECOG

performans skoru 0-2 arasinda olan hastalar nakle alindi.
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Tablo.1: ECOG skorlama sistemi

0 Kisintisiz tiim normal aktivitelerini yerine getirir, semptom yok

1 Hasta semptomatiktir ancak giinliik aktivitelerini yerine getirebilir

2 Giiniin yarisindan daha az bir kismim yataga bagimh olarak gegirir

3 Giiniin yarisindan daha fazla bir kismini yataga bagiml olarak gecirir

4 Kisisel bakimini1 yapamaz, hasta yataga bagimlidir

Aktif bakteriyel veya fungal enfeksiyonu olan hastalar enfeksiyon hastaliklar1 tam
olarak diizeltilene kadar nakle alinmadi. Daha 6nceden invaziv fungal enfeksiyonlar
gibi ciddi fungal enfeksiyon hikayesi olan ancak nakil sirasinda aktif enfeksiyonu
olmayan olgularda antifungal profilaksi esliginde nakil gerceklestirildi. Nakil oncesi
hastalardan ve vericilerden rutin olarak hepatit A, B, C ve CMV agisindan serolojik
kan tetkikleri gonderildi. Aktif HBA, HBV, HCV ve CMV enfeksiyonu varliginda
nakil ertelendi. Aktif karaciger hasarinin olmadigi durumlarda hepatit B tasiyicilari,
yiiksek doz tedaviler sonrasinda artmis viriis reaktivasyon potansiyeli tasimalari
nedeniyle antiviral profilaksi ile AHKHN protokollerine dahil edildi. CMV negatif
hastalarda enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla kan bakasi ile isbirligi yapilmak
suretiyle CMV negatif kan iiriinii transfiizyonu icin hazirliklar ve tiim kan {iirtinlerinin

1sinlanmasina dair planlar onceden yapildi.

Hastalarda antibakteriyel profilaksi moksifloksasin veya siprofloksasin ile antifungal
profilaksi ise flukonazol ile yapildi. Profilaksiye hazirlama rejiminin uygulanmasini
takiben baslanip engrafmana kadar devam edildi. Pnomosistis jiroveci profilaksisi
nakilden 14 giin 6nce 800/160 mg dozunda haftada ii¢ giin uygulanan trimetoprim
siilfometaksazol (TMS) ile yapildi. TMS’nin engrafman siiresini geciktirebilme
etkisinden dolay1 profilaksi kok hiicre uygulanmasindan once kesildi. Engrafman
sonrasit TMS tekrar baglanip profilaksiye 1 yil siireyle devam edildi. Herpes simpleks
viriis profilaksisi asiklovir ya da valasiklovir ile yapildi ve mukozit diizelene kadar
ortalama 30 giin siireyle profilaksiye devam edildi. CMV tedavi yaklagimi 2007
yilindan sonra preemptif tedavi olarak uygulandi. Herhangi bir diizeyde CMV
antijenemi pozitifligi veya PCR ile 2 veya daha fazla kez pozitiflik tespit edilmesi

durumunda preemptif tedavi yaklasimi olarak gansiklovir Smg/kg/giin veya
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valgansiklovir 900 mg/giin dozunda sonuclar negatiflesene kadar en az 3 hafta siire

ile uygulandi.

Nakil oncesinde AHKHN adaylarinin HLA tiplendirmesi yapildi. HLA A, B, C
serolojik olarak tayin edildikten sonra DR, DQ, DP molekiiler tiplendirme ile tayin
edildi. Baz1 hastalarda HLA A, B, C i¢in de molekiiler tiplendirme yapildi.
Calismamizda vericilerin ¢cogunlugunu HLA tam uyumlu kardesler olusturmaktayda.
Tam uyumlu kardes bulunamadiginda tek antijen uyumsuz akraba vericiler ya da
HLA tam uyumlu akraba dis1 vericiler ile kok hiicre nakli gerceklestirildi. Bir
hastaya tek yumurta ikizi kardesinden allojenik nakil (singeneik nakil) yapilirken 5
hastada HLA tam uyumlu akraba dis1 vericiler ile allojenik nakil (unrelated nakil)
gerceklestirildi.

Uygun verici saptandiktan sonra kok hiicre toplama isleminden once vericinin fizik
muayene ve incelemeleri yapildi. Vericilerde transfiizyon ve gebelik Oykiisii, kok
hiicre bagis1 yapmalarin1 etkileyebilecek bir sistemik hastaligi, kanama egilimi,
kanser Oykiisii ya da bulgusu olup olmadig1 arastirildi. Daha 6nceki anestezi 6ykiileri
sorgulandi, alerji ve kullanmak zorunda olduklar ilaglar ve bunlarin kok hiicre bagisi
ile iliskisi acisindan degerlendirildi. Tiim vericilerde HbsAg, antiHBc (IgM ve 1gG),
antiHCV, antiHIV, sfiliz ve CMV ile ilgili serolojik testler kok hiicre toplanmasindan
onceki 30 giin i¢inde yapildi. Vericiler kok hiicre toplama islemleri ve olas1 riskler
yoniinden bilgilendirildi. Vericilere santral vendz katater uygulamasi, aferez
prosediirii ve mobilizasyon i¢in G-CSF kullanilmasi ve yan etkileri ile ilgili detaylar
aciklanarak vericilerden imzali bilgilendirilmis onam belgesi alindi. Kok hiicre
toplanmasi i¢in vericilere bes giin siireyle 12+16 pg/kg dozunda G-CSF verildi ve
sonraki giin kok hiicreler mobilize edildi. Calismamizda AHKHN yapilan tiim
hastalarda kok hiicre kaynag olarak periferik kok hiicreler kullanild.

Kok hiicre nakline karar1 verilirken nakil oncesinde hastaligin tanisi ile kok hiicre
nakli karar1 arasindaki siire, 6zellikle hastanin daha once aldig tedaviler ve bu
tedavilere verdigi yanit ve o anki hastalik durumu degerlendirildi. Nakil yapilacak
AML, MDS ve ALL hastalarinin tan1 ve smiflandirilmasinda FAB kriterleri
kullanild1 (Tablo.2).
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Tablo.2: FAB simiflamasi

Alt tip Tammlama
MO Minimal farklilagma gésteren AML
M1 Olgunlagsma gostermeyen AML
M2 Graniilositik olgunlasma gosteren AML
M3 Akut promiyelositer 16semi
M3V Akut varyant promiyelositer [6semi
(mikrograniiler)
M4 Akut miyelomonositer [6semi
M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi
MS5a Akut monoblastik 16semi
MS5b Akut monositer l6semi
M6 Akut eritroldosemi
M7 Akut megakaryoblastik 16semi
Alt tip Tammlama
L1 Cocukluk tipi ALL
L2 Eriskin tipi ALL
L3 Burkitt tipi ALL

Nakil oncesi donemde akut miyeloblastik ve lenfoblastik 16semili hastalarin risk
faktorleri ayr1 ayr1 belirlendi. Prognozu belirlemede tani anindaki yiiksek lokosit
sayisl, ileri yas, kotii sitogenetik ve immiinfenotipik ozellikler, kemoterapiye yavas

yanit ve performans durumu gibi ozellikler géz oniine alind1 (Tablo.3 ve 4).

Tablo.3: AML risk simflamasi

OZELLIK DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
YAS <45 >45
LOKOSIT <25.000 >25000
LDH NORMAL YUKSEK
CD34(-), MDRI1(-), CD34(+),MDR1(+),,HLA-
IMMUNFENOTIP CD2(+), HLA-DR(-) DR(+)
Del7q, del5q, 3g21, kompleks
SITOGENETIK 1(15;17), 1(8;21), inv(16) karyotip
PERFORMANS
SKORU 0-1 >1
DE NOVO SEKONDER

Tablo.4: Eriskin ALL’de risk siniflamasi (161)

OZELLIK DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
YAS Geng hasta (<25, <35 y1l) fleri yas (>35, >50 y1l)
SITOGENETIK TEL-AMLI, Hiperdiploidi | Ph/BCR-ABL+,t(4;11)/ALLI
LOKOSIT >30000/uL (B kokenli)
<30000/uL. >100000/uL (T kokenli)
Pro B-ALL
IMMUNFENOTIP Timik T-ALL Erken T-ALL
Olgun T-ALL
TAM YANIT ZAMANI <2-4 Hafta >2-4 Hafta
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Akut 16semi tanili hastalar risk gruplarina gore diisiik risk ve yliksek riskli olmak
tizere iki simif altinda degerlendirildi. AML hastalarinda diisiik risk grubunda olan,
sitogenetik olarak iyi alt tiplerde birinci tam remisyon durumunda nakil yapilmadi.
Bu hasta grubunda niiks gelismesi halinde ikinci tam remisyonda nakil yapildi.
Yiiksek risk grubundaki AML ve ALL tanili hastalara ise ilk tam remisyonda
AHKHN uygulandi.

Nakil sonras1 donemde ilk 100 giin i¢cinde gelisen GVHH akut, 100. giinden sonra
gelisen GVHH ise kronik GVHH olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda GVHH
evrelemesi EBMT tarafindan tanimlanmis kriterlere gore yapildi (Tablo.5). GVHH
siddeti evre O-I olgular klinik olarak dnemsiz GVHH seklinde siniflandirilirken evre
II-1V olgular klinik 6nemli GVHH olarak kabul edildi.

Tablo.5: GVHH siddet indeksi ve evreleme

CiLT Dokiinti  Karaciger Bilirubin Gis ishal
yayginhg (umol/L) (ml/gtin)
indeks | EVRE EVRE EVRE |
A |1 <%25 0 <34 0 <500 |
B | 2 %25-50 12 34-102 12 550-1500 |
C |3 >%50 3 103-255 3 >1500 |
D | 4 Buller 4 >255 4 Agri-ileus |

Nakil sonrasi takipte nétrofil engrafmani birbirini takip eden 3 giin boyunca notrofil
sayisinin 500 mm*/L'nin iizerinde oldugu ilk giin, trombosit engrafmani ise birbirini
takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20.000 mm?/L'nin iizerinde oldugu ilk

giin olarak kabul edildi.

AHKHN yapilan hastalara uygulanan en sik hazirlik rejimi Bu/Cy rejimi idi.
Uygulanilan diger hazirlik rejimleri ise TBI/Cy, Bu/Flu, Bu/Flu/ATG, ATG/Flu/Cy
idi. Multiple myeloma hastalarinda genellikle 180 mg/m’, yash hastalarda ise 140
mg/m2 dozunda yiiksek doz melfalan ile hazirlik rejimi uygulandi. Hastalar
myeloablatif ve ['YHR olmak iizere aldiklar1 hazirlik rejimlerine gore iki grup altinda
siniflandirildi. ALL tanili hastalardan TBI bazli hazirlama rejimi ile nakle alinan

olgular nakil sonuglar1 bakimindan diger grupla karsilastirildi.

AHKHN sonras1 donemde hastalar taburcu olduktan sonraki ilk bir ayda haftada bir,

sonraki iki ay siiresince 15 giinde bir ve takip eden 6-12 ay siiresince de ayda bir
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olmak iizere poliklinik takibine alindi. Her kontrolde yasamsal bulgular, fizik
muayene bulgular1 ve laboratuar bulgular1 kaydedildi. Ozellikle hastalar GVHH
gelisimi acisindan dikkatle degerlendirildi. Komplikasyon gelisen olgularda takip
siiresi kisaltildi, gerekli olgular yatarak takip edildi. Potansiyel olarak o6liimciil
seyredebilen ve nakil sonras1 donemde sik olarak goriilen komplikasyonlarin basinda
GVHH, enfeksiyonlar ve SOS gibi coklu organ yetmezlikleri gelmektedir. Bu
olgularin tiimii birbiri ile iliski icerisinde olmasindan dolayr nakil sonras1 donemde
temel 6liim nedeninin belirlenmesi siklikla giicliik arz etmekle beraber, calismamizda

olimciil gidise zemin hazirlayan baglatici etken mortalite nedeni olarak kabul edildi.

[k yiiz giin boyunca haftalik ve sonraki dénemde immiinsiipresif tedavi kesilene
kadar 15 giinde bir CMV PCR ve CMV antijen takibi icin serolojik tetkikler
gonderildi. CMV seropozitif alicilarda kronik GVHH tedavisi almalar1 durumunda
veya nakil sonrasi erken donemde CMV enfeksiyonunun tespit edilmesi durumunda
1 yil siiresince haftalik olarak CMV takibi onerildi. 1. 3. 6. ve 12. aylarda kimerizm
tayini i¢in genetik tetkikleri gonderildi. Birinci yilin sonunda immiinsiipresif

tedavileri kesilen hastalar asilama programina alindu.

Hasta verilerinin tespitinde kemik iligi nakil dosyalarimin yam sira hastanemizde
kullanilmakta olan hasta veri sisteminden de faydalamildi. Tiim hasta
popiilasyonunda ve gruplar arasinda genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim siireleri,
erken ve ge¢ donemde gelisen GVHH oranlari, niiks gelisimi ve nakil iliskili
mortalite oranlar1 ayr1 ayr1 hesaplandi. Veriler SPSS software 15 istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin yasam analizleri Kaplan-Meier survival
analiz yontemiyle yapildi. Sagkalim siirelerinin hesaplanmasinda kok hiicre
infiizyonu yapilan ilk giin baslangi¢ olarak alindi. Mortaliteye etki eden faktorlerin
belirlenmesinde ve goreceli risk tayininde cox regresyon testi ile multivariate

regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali, Erciyes Transplant Merkezi’nde 1999 ile Ocak 2010 tarihleri
arasinda AHKHN yapilan 184 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi.
Allojenik nakil yapilan hastalarin 110°u erkek (%59.8), 74’ii (%40,2) kadin idi.
Ortalama yas 28,9 ortanca yas ise 26 olarak hesapland1 (13-57). Hastalarin %
66,3’sini (122) akut I6semi tam1 grubundaki hastalar olusturuyordu. Hastalarin
%42,4’s1 (78) AML, %?23,9’u (44) ALL, %12.5’1 (23) aplastik anemi, %9,8’1 (18)
lenfoma, %3,3’ii (6) KML, %2,7’si (5) MDS, %1,6’s1 (3) M. Myelom idi. 3 hasta
Ewing Sarkom, 2 hasta paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), birer hasta ise
Wiskott Aldrich Sendromu ve renal hiicreli karsinom (RCC) tanis1 ile AHKHN’e

alind1. Hastalarin tanilarina gore dagilimi Grafik.2’de gosterilmektedir.

MDS  M.MYELOM
2,7% 16% N\
KML
3,3% LENFOMA
9,8%

A.ANEMI
12,5%

Grafik 2: AHKHN yapilan hastalarin tanilara gére dagilim
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Hastalarin %80,9’u birinci tam remisyonda nakle alinirken, %7,2’si ikinci tam
remisyonda, % 11,81 ise ikinci remisyondan sonraki bir remisyon durumunda ya da
tedaviye yanitsiz hastalik fazinda nakle alindi. Hazirlama rejimi olarak hastalarin %
66,9’unda miyeloablatif hazirlama rejimleri kullanilirken %33,1°i IYHR ile nakle
alindi. En sik kullanilan miyeloablatif hazirlama rejimi standart doz siklofosfamid
busulfan idi (%55,4). Hastalarin %83,6’sinda verici kaynagini olarak HLA tam
uyumlu akraba vericiler kullanildi. %13,5’1 bir ya da iki antijen uyumsuz akraba
vericiler ile nakle alinirken, 5 hastada (%2,8) HLA tam uyumlu aile dis1 vericiler ile
allojenik nakil (unrelated) gerceklestirildi. Hastalara verilen CD 34+ hematopoetik
kok hiicre miktar1 ortalama 6,97 x 106/kg ortanca 6,69 x 106/kg idi (en diisiik 3,7 x
10°kg en yiiksek 14,7 x 10%/kg).

Nakil yapilan hastalarda notrofil engrafman zamani (>500 mm’/L) ortalama 14,9
ortanca 14 giin, trombosit engrafman zamani (>20000 mm’/L) ise ortalama 11,9
ortanca 11 giin olarak hesapland1. 5 (%2,7) hastada ise engrafman saglanamadi. ilk
yiiz giin icerisinde gerceklesen oliimleri kapsayan erken nakil iliskili mortalite (NIM)
orant 24 olim ile %13 iken, 30. giine kadar olan Oliimleri igeren peritransplant
mortalite orani ise 6 0liim ile %3,3 olarak hesaplandi. Nakil sonrasi takipleri boyunca
37 (%20,1) hastada 6nemli derecede (Evre 2-4) akut GVHH goriiliirken 66 (%35,9)
hastada kronik GVHH gelisti (Tablo.6).

Genel hasta popiilasyonunda takipte 1.y1l toplam sagkalim oran1 %63,9 iken 2.y1l ve
3.yil toplam sagkalim oranlar sirasiyla %559 ve %49,3 olarak hesaplandi.
Hastalarin tahmini ortalama sagkalim siiresi ise 47,6 = 4,8 ay idi. Genel hasta

popiilasyonunda toplam yasam siiresinin Kaplan-Meier egrisi Sekil 2’de verilmistir.

Tablo.6: Genel hasta popiilasyonunda AHKHN sonuclari

Akut GVHD 20,1 (37)
Kronik GVHD 35,9 (66)
Niiks 27,7 (51)
Peritransplant mortalite 3,3 (6)
Erken NiM 13 (24)

1.Yil Toplam Sagkalim 63,9
2.YIl Toplam Sagkalim 55,9

3.YIl Toplam Sagkalim 49,3
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Sekil 2: AHKHN yapilan hastalarin toplam yasam siiresi Kaplan-Meier egrisi
Nakil sonras1 donemde 51 (%27,7) hastada niiks gelisirken bu olgularin da %80,4’ii
(41) mortal seyretti. Nakil yapilan 101 hasta ise halen hayattadir. Bu hastalarin 91°1
minimal rezidiiel hastalik (MRH) ya da niiks olmaksizin tam remisyonda takip
edilirken 10 hasta niiks hali ile takip edilmektedir. Tablo.7’de hastalarda allojenik

nakil sonrasi 6liim nedenleri belirtilmistir.

Tablo.7: AHKHN sonrasi 6liim nedenleri

Niiks 42,7 (35)
Enfeksiyon 28 (23)
Kronik GVHH 14,6 (12)
Akut GVHH 85 (7)

Engrafman Yetmezligi 6,2 (5)

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin %42,4’si (78) AML,
%23,9’u (44) ALL olmak iizere %66,3’iinii (122) akut Iosemi tamili hastalar
olusturuyordu. Akut l6semili hastalar kendi aralarinda tani anindaki prognostik
ozelliklerine gore diisiik riskli ve yiiksek riskli hastalar olmak iizere iki grup altinda
siniflandirildi. Hastalarin %59’u (72) diisiik riskli grupta yer alirken %41°i (50)
yiiksek riskli grupta idi. Tablo.8’de yiiksek risk grubuna alinan 50 hastanin yiiksek
risk nedenleri belirtilmistir.

Tablo.8: Akut Losemi hastalarinda yiiksek risk nedenleri

Kemoterapiye yanitsizlik 54 (27)
Sitogenetik 26 (13)
Beyaz kiire yiiksekligi 4 (2)
Birden fazla risk faktorii 16 (8)
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Diistik riskli ve yiiksek riskli hasta gruplar toplam yasam siireleri, GVHH gelisimi,

nakil iliskili mortalite ve niiks oranlar1 yoniinden karsilastirildi. iki grup arasindaki

nakil sonuclar1 Tablo.9’da 6zetlenmistir.

Tablo.9: Akut l6semili hastalarin risk gruplarina gore AHKHN sonuclari

AKkut Losemi
p
Diisiik Risk | Yiiksek risk
% (n) % (n)
Akut GVHD 153 (11) 20 (10) 0,663
Kronik GVHD 41,7 (30) 46 (23) 0,635
Niiks 22,2 (16) 42 (21) 0,033
Peritransplant mortalite 0 4 (2) 0,166
Erken NIM 6,9 (5) 12 (6) 0,443
1.Y1l Toplam Sagkalim 76,1 48,8 <0,001
2. Y1l Toplam Sagkalim 68,3 36,3 <0,001
3. Y1l Toplam Sagkalim 61,9 29,7 <0,001

Diisiik risk grubundaki akut 16semi hastalarinda 1. yil toplam yasam oranm %76,1

iken diger grupta bu oran %48,4 idi. Diisiik risk grubundaki akut 16semi hastalarinda

tahmin edilen yasam siiresi ortalama 50,2 + 4,02 ay iken diger grupta bu siire 26,8 +

4,3 ay olarak hesaplandi. ki grup arasinda sagkalim oranlar1 acisindan ortaya cikan

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Sekil.3.
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Sekil 3: Akut 16semi hastalarinda risk gruplarina gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi
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Diisiik risk grubundaki akut 16semi hastalarinda allojenik nakili takiben niiks hastalik
oran1 %22,6 (16) iken yiiksek risk grubundaki hastalarda bu oran %42 (21) olarak
izlendi. Iki grup arasindaki niiks gelisimi acisindan ortaya cikan bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P: 0,033). Diisiik risk grubundaki akut 16semi hastalarinda
nakil sonrast donemde akut GVHH, kronik GVHH ve erken nakil iligkili mortalite
oranlart sayisal olarak daha diisiik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmada.

44 hastaya (%23,9) ALL tanisi ile allojenik nakil uygulandi. ALL hasta grubundaki
olgularin %58,5’1 (24) Cy-Bu hazirlik rejimi ile nakle alinirken %34,1°1 (14) Cy-TBI
rejimi ile nakle alindi. ALL hasta grubunda nakil oncesinde uygulanan hazirlik
rejimleri Tablo.10’da belirtilmistir.

Tablo.10: ALL hasta grubunun hazirlik rejimleri

Siklofosfamid- Busulfan 58,5 (24)
Siklofosfamid- TBI 34,1 (14)
Siklofosfamid- Fludarabin 4,9 (2)
Fludarabin-Busulfan-ATG 2,4 (1)

ALL tanili hastalar aldiklar1 hazirlik rejimlerine gore TBI bazli rejimler ve digerleri
olmak iizere iki grup altinda simiflandirildi. Gruplar toplam yasam siireleri, GVHH
gelisimi, nakil iligkili mortalite ve niiks oranlar1 yoniinden karsilastirildi. Sonuclar
Tablo.11’de gosterilmistir.

Tablo.11: ALL’de Hazirlama Rejimlerine gore AHKHN sonuglari

Akut Lenfoblastik
Losemi
p
TBI bazh Diger
rejim Rejimler
% (n) % (n)
Akut GVHD - 26,9 (7) 0,075
Kronik GVHD 429 (6) 46,2 (12) 0,842
Niiks 28,6 (4) 57,7 (15) 0,079
Peritransplant mortalite 0 0
Erken NIM 0 7.7 (2) 0,417
1.Y1l Toplam Sagkalim 743 38,5 0,01
1.Y1l Hastaliks1z Sagkalim 68,8 35,7 0,051
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TBI alan grupta 1. yil toplam sagkalim oran1 %74,3 hastaliksi1z sagkalim oran1 %68,8

iken diger grupta bu oranlar sirasiyla %38,5 ve %35,7 idi (Sekil.4). TBI alan grupta

tahmin edilen toplam yasam siiresi ortanca 21 + 2,0 ay iken diger grupta bu siire 6 +

0,85 ay olarak hesaplandi. iki grup arasinda toplam ve hastaliksiz sagkalim oranlari

acisindan ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (OS-P:0,01; DFS-

P:0,051). Nakil sonrasi donemde TBI bazli hazirlama rejimi ile nakle alinan

hastalarda diger gruba kiyasla sayisal olarak daha diisiik oranda niiks hastalik

izlenirken bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi (P:0,079).
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Sekil 4: ALL’de hazirlik rejimlerine gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi

AHKHN yapilan hastalar 2007 yil1 6ncesi ve 2007 yil1 sonrasi olmak iizere yillara

gore iki grup altinda siniflandirildi. 2007 yili Oncesi grupta 79 hastaya (%42,9)
allojenik nakil yapilirken 2007 yil1 sonras1 105 (%57,1) hastaya AHKHN yapildi.
Tablo.12: 2007 yihi 6ncesi ve 2007 yili sonras1t AHKHN sonuglar:

Nakil zamam
2007 oncesi | 2007 sonrasi p
% (n) % (n)
Akut GVHD 27,8 (22) 15,3 (15) 0,027
Kronik GVHD 39,2 (31) 33,3(35) 0,502
Niiks 45,6 (36) 14,3 (15) <0,001
Peritransplant mortalite 5,1 (4) 1,9 (2) 0,405
Erken NiM 17,7 (14) 9,5 (10) 0,158
1. Y1l Toplam Sagkalim 30,6 73.9 <0,001
2. Y1l Toplam Sagkalim 41,8 67,7 <0,001
3. Y1l Toplam Sagkalim 354 64,7 <0,001
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Iki grup arasindaki nakil sonuglar1 Tablo.12’de gosterilmistir. 2007 dncesi donemde
nakil yapilan hasta grubunda akut GVHH oran1 %27,8 (22) iken 2007 yili sonrasi
donemde nakil yapilan grupta bu oran %15,3 (15) olarak izlendi. Iki grup arasindaki
akut GVHH gelisimi acgisindan ortaya c¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P:0,027).

2007 oncesi donemde nakil yapilan hasta grubunda nakil sonrasi donemde niiks
hastalik oranm1  %45,6 (36) iken 2007 yil1 sonras1 donemde nakil yapilan grupta bu
oran % 14,3 (15) olarak izlendi. iki grup arasindaki niiks hastalik gelisimi acisindan
ortaya cikan fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0,001).

2007 sonrasi nakillerde kronik GVHH, erken nakil iliskili mortalite oranlar1 2007
oncesine kiyasla sayisal olarak daha diisilk olmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

2007 oncesi nakil yapilan grupta 1.y1l toplam sagkalim oran1 %50,6 iken 2007 yili
sonrasinda bu oran %73,9 olarak hesaplandi. 2007 6ncesi nakil yapilan grupta tahmin
edilen yasam siiresi ortanca 36,02 + 5,01 ay iken diger grupta bu siire 26,6 + 1,4 ay
olarak hesapland1. Iki grup arasindaki toplam yasam siireleri agisindan ortaya ¢ikan
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Gruplar arasindaki toplam

yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi Sekil.5’de gosterilmistir.
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Sekil 5: 2007 y1l1 6ncesi ve 2007 yil1 sonras1 toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi

Hastalar tan1 ile allojenik nakil arasinda gecen siirenin 12 aydan uzun olup
olmamasina gore siniflara ayrildi. Hastalarin %67,9’u (125) hastalik tanisindan

sonraki 12 ay igerisinde allojenik nakle alinirken 59 hastaya (%32,1) 12 aydan daha
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uzun bir siire igerisinde allojenik nakil uyguland. iki grup arasindaki nakil sonuglari

Tablo.13’de 6zetlenmistir.

Tablo.13: Tam ile nakil arasindaki siireye gore AHKHN sonuglari

Tam Nakil arasi siire
<12 ay > 12 ay p
% (n) % (n)
Akut GVHD 21,6 (27) 16,9 (10) 0,591
Kronik GVHD 40 (50) 27,1 (16) 0,089
Niiks 23,2 (29) 37,3 (22) 0,046
Peritransplant mortalite 32 4) 34(Q2) 0,946
Erken NIM 11,2 (14) | 16,9 (10) | 0,289
1. Y1l Toplam Sagkalim 68 35,3 0,073
2. Y1l Toplam Sagkalim 57,8 46,2 0,073
3. Y1l Toplam Sagkalim 51,7 43,1 0,073

Tani ile nakil arasinda gecen siire 12 aydan uzun olan hasta grubunda niiks hastalik
orant %37,3 (22) iken diger grupta bu oran %23,2 (29) olarak bulundu. Iki grup
arasinda niiks hastalik gelisimi acisindan ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi (P:0,046). Tam ile nakil arasinda gegen siire 12 aydan uzun olan hasta
grubunda diger gruba kiyasla akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant ve erken
NiIM oranlar1 daha diisiik olarak izlenmesine ragmen ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Tani ile nakil arasinda gecen siire 12 aydan kisa olan hasta grubunda 1.y1l toplam
sagkalim oran1 %68; tahmini toplam sagkalim siiresi ortalama 56,5 + 4,6 ay idi.
Diger grupta ise bu degerler sirasiyla %55,3 ve 34,2 + 4,4 ay olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda toplam sagkalim oranlari agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (P:0,73). Gruplar arasindaki toplam yasam siirelerinin Kaplan-

Meier egrisi Sekil.6’da gosterilmistir.
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Sekil 6: Tani ile nakil arasindaki siireye gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi

Hastalar HLA tam uyumlu akraba vericiler ve tek/iki antijen uyumsuz akraba
vericiler ya da HLA uyumlu akraba dis1 vericiler gibi alternatif vericilerden kok
hiicre nakli yapilan hastalar olmak iizere iki grup altinda siniflandirildi. 148 hasta
(%83,6) HLA tam uyumlu akraba vericiler ile nakle alinirken 29 hasta (%16,4)
antijen uyumsuz akraba verici ya da HLA tam uyumlu akraba dis1 vericiler ile nakle

alindi. 5 hastaya HLA tam uyumlu akraba dis1 vericiler ile nakil (unrelated) yapildi.

Aylar

Iki grup arasindaki nakil sonuglar1 Tablo.14’de 6zetlenmistir.

Tablo.14: Doku grubu uyumuna gore AHKHN sonuglar

Doku uyumu
HLA Tek/iki
Uyumlu antijen p
Uyumsuz

% (n) % (n)
Akut GVHD 18,9 (28) 21,4 (6) 0,962
Kronik GVHD 35,8 (53) 46,4 (13) 0,287
Niiks 29,1 (43) 21,4 (6) 0,551
Peritransplant mortalite 2 (3) 10,7 (3) 0,052
Erken NiM 12,2 (18) 17,9 (5) 0,607
1. Y1l Toplam Sagkalim 622 36,5 0,705
2. Y1l Toplam Sagkalim 57,2 56,5 0705
3. Y1l Toplam Sagkalim 50,3 48.4 0,705
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Verici kaynag1 olarak HLA tam uyumlu akraba vericiler kullanilan allojenik nakil
grubunda akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant mortalite ve erken nakil iligkili
mortalite oranlart diger gruba kiyasla daha diisilk olarak bulundu. Ancak bu
parametreler acisindan iki grup arasinda ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

HLA uyumlu hasta grubunda 1. yi1l toplam yasam oran1 %66,2 iken diger grupta bu
oran %56,5 idi (Sekil.7). HLA uyumlu hasta grubunda tahmin edilen yasam siiresi
ortalama 48,5 + 5,1 ay iken diger grupta bu siire 31,4 + 4,9 ay olarak hesaplandi. iki
grup arasinda sagkalim oranlart agisindan ortaya cikan bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmad: (P:0,705).
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Sekil 7: Doku grubu uyumuna gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi

Hastalar verici cinsiyet uyumlarina gore iki grup altinda siniflandirildi. Vericisi kadin
olan erkek allojenik nakil hastalar1 verici cinsiyet uyumsuz hasta grubu olarak
siniflandirilirken, alic1 verici arasindaki diger cinsiyet secenekleri cinsiyet uyumlu
hasta grubu seklinde siniflandirildi. AHKHN yapilan hastalarin %71,2’si (131) verici
cinsiyet uyumlu grupta yer alirken %28,8’1 (53) verici cinsiyet uyumsuz grupta yer
ald1. 1ki grup arasindaki nakil sonuglar1 Tablo.15’de dzetlenmistir.

Verici cinsiyet uyumlu grupta akut GVHH oran1 % 16 (21) iken verici cinsiyet
uyumsuz grupta bu oran %30,2 (15) idi. Iki grup arasinda akut GVHH gelisimi
acisindan ortaya c¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,049).

Verici cinsiyet uyumlu grupta kronik GVHH oram1 %30,5 (40) iken verici cinsiyet
uyumsuz grupta bu oran %49,1 (26) idi. Iki grup arasinda kronik GVHH gelisimi
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acisindan ortaya c¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,018).
Peritransplant ve erken nakil iliskili mortalite oranlart sayisal olarak verici cinsiyet
uyumlu grupta daha diisiik saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Iki grup arasinda toplam sagkalim oranlar1 agisindan da istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (Sekil.8).

Tablo.15: Alc verici arasindaki cinsiyet uyumuna gore AHKHN sonuglar

Verici cinsiyet Uyumu
Uyumlu Uyumsuz P
% (n) % (n)

Akut GVHD 16 (21) 30,2 (15) 0,049
Kronik GVHD 30,5 (40) 49,1 (26) 0,018
Niiks 29 (38) 24,5 (13) 0,665
Peritransplant mortalite 3,1 (4) 3,8 (2) 0,806
Erken NIM 11,5 (15) 17 (9) 0,443
1. Y1l Toplam Sagkalim 61,5 69.8 0,785
2. Y1l Toplam Sagkalim 56,6 55,9 0.785
3. Y1l Toplam Sagkalim 50,9 474 0,785
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Sekil 8: Alici verici cinsiyet uyumuna gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi

Akut 16semi, lenfoma ve MDS tam1 grubundaki hastalar nakil anindaki hastalik
fazlarina gore birinci tam remisyon (TR;), ikinci tam remisyon (TR;) ve ikinci tam

remisyondan sonraki bir remisyon durumu yada ileri hastalik fazi (>TR;) olmak
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lizere 3 grup altinda smiflandirildi. Ik remisyonlarinda AHKHN yapilan hastalar
hastalarin %80,9’unu (123) olusturuyordu. Hastalarin %7,2’si (11) TR, durumunda
nakle alimirken %11,8’i (18) >TR, fazinda nakle aldi. Gruplar arasindaki nakil

sonuglar1 Tablo.16’da 6zetlenmistir.

Tablo.16: Nakil anindaki hastalik fazina gore AHKHN sonuclari

Hastalik faz1
P
TR1 % TR2 >TR2 %
(n) %0 (n) (n)
Akut GVHD 19,5 24) | 9,1 (1) 27,8 (5) 0,466
Kronik GVHD 41,5 (51) | 45,5 (5) | 33,3 (6) 0,765
Niiks 252 (31) | 81,8 (9) | 444 (8) < 0,001
Peritransplant mortalite | 1,6 (2) 0 5,6 (1) 0,474
Erken NiM 6,5 (8) 0 27,8 (5) 0,006
1. Y1l Toplam Sagkalim 71.8 218 55,6 0,004
2. Y1l Toplam Sagkalim | 63,5 21,8 397 0,004
3. Y1l Toplam Sagkalm | 55,3 21,8 31,7 0,004

TR; durumunda nakle alinan hastalarda niiks oram1 %25,2 (31) iken TR, durumunda
ve >TR, durumunda nakle alinanlarda bu oranlar sirasiyla %81,8 (9) ve %44,4 (8)
olarak hesaplandi (Sekil.9). TR durumunda nakle alinan hastalarda niiks orani diger
iki gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik olarak izlendi (P<0,001).

TR, durumunda nakle alinan hasta grubunda 1.y1l toplam sagkalim oran1 % 71,8 iken
TR, durumunda nakle alinanlarda bu oran %21,8, >TR, durumunda nakle alinan
grupta ise % 55,6 olarak bulundu. Gruplar arasindaki tahmini ortalama sagkalim
siireleri ise siwrasiyla 52,7 + 5,6 , 15,5 £ 5,3 ve 27,6 + 7,2 ay idi. TR; durumunda
nakle alinan hasta grubunda toplam sagkalim oranlar1 TR, durumunda nakle alinan
hastalara kiyasla anlaml sekilde daha yiiksek olarak bulundu (P:0,006).

Benzer sekilde TR; durumunda nakle alinan hasta grubunda toplam sagkalim
oranlar1 >TR, durumunda nakle alinan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
izlenirken (P:0,021) TR, ve >TR, fazlarinda nakle alinan hasta gruplar1 arasinda
toplam sagkalim oranlart acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (P:0,818).
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Sekil 9: Nakil anindaki hastalik fazlarina gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrileri

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar yas gruplarina gore 40 yas
alt1 ve 40 yas iistii nakil yapilan hastalar olmak iizere iki grup altinda siniflandirildi.
Hastalarin %82,6’s1 (152) 40 yasinin altinda nakle alinirken %17,4°1 (32) 40 yas ve

istiinde nakle alindi. 40 yas alt1 nakle alinan hasta grubunda 1.yil toplam sagkalim

HASTALIK FAZI
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oran1 %62,2 iken diger grupta bu oran %71,2 idi (Sekil.10).

40 yas alt1 nakle alinan hasta grubunda tahmin edilen yasam siiresi ortalama 48,5 +
5,1 ay iken diger grupta bu siire 31,5 + 4,3 ay olarak hesaplandi. Iki grup arasinda

sagkalim oranlar1 acisindan ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmad: (P:0,888).
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Sekil 10: Yas gruplarina gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi
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40 yas uistii nakil yapilan hasta grubunda kronik GVHH oram %50 (16) iken 40 yas
alt1 nakle alinan hasta grubunda bu oran %32,9 (50) olarak bulundu. iki grup
arasindaki kronik GVHH gelisimi agisindan ortaya c¢ikan bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi (P:0,018). 40 yas altinda nakil yapilan hasta grubunda akut GVHH ve
hastalik niiksii oranlart diger gruba kiyasla daha diisiik olmasina ragmen iki grup
arasinda ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo.17).

Tablo.17: Yas gruplarina gore AHKHN sonuclari

Yas
< 40 yas >40 yas p
% (n) % (n)

Akut GVHD 19,7 30) | 21,9 (7) | 0,975
Kronik GVHD 32,9 (50) | 50 (16) 0,018
Niiks 27 (41) 31,3 (10) | 0,623
Peritransplant mortalite 3,9 (6) 0 0,592
Erken NIM 145 (22) | 6.3 (2) 0,334
1. Y1l Toplam Sagkalim 622 60,1 0,888
2. Y1l Toplam Sagkalim 554 54,9 0.888
3. Y1l Toplam Sagkalim 51,8 50,9 0,888

AHKHN yapilan hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktar1 ortalama
6,97 x 106/kg ortanca 6,69 x 106/kg idi. Hastalar verilen CD 34 ortanca degerine
gore diisiik doz ve yliksek doz kok hiicre uygulanan hastalar olmak iizere iki sinif
altinda degerlendirildi. Buna gore hastalarin yarisina (79 hasta) ortanca degere gore
diisilk doz kok hiicre verilirken diger yarisina da yiiksek doz kok hiicre uygulanda.
Diisiik doz CD 34 uygulanan hasta grubunda 1.y1l toplam sagkalim oran1 %70,6 iken
diger grupta bu oran %67,1 idi (Sekil.11). Diisiik doz CD 34 uygulanan hasta
grubunda tahmin edilen yasam siiresi ortalama 42,2 + 3,9 ay iken diger grupta bu
siire 36,2 + 2.9 ay olarak hesaplandi. ki grup arasinda sagkalim oranlari agisindan
ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P:0,725).

Diisiik doz CD 34 uygulanan grupta notrofil engratfman siiresi ortalama 14,9 ortanca
14 giin, trombosit engrafman siiresi ortalama 11,9 ortanca 11 giin olarak izlenirken
yiikksek doz CD 34 verilen grupta bu degerler sirasiyla nétrofil engrafman siiresi icin
15,2 ve 15 giin, trombosit engrafman siiresi icin ise 12,1 ve 12 giin olarak hesaplandi.

Gruplar arasinda notrofil ve trombosit engrafman siireleri, GVHH, niiks ve mortalite
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oranlar ile toplam sagkalim siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmedi (Tablo.18).
Tablo.18: Verilen kok hiicre miktarina gore AHKHN sonuclar:

Verilen hiicre dozu P
Diisiik doz Yiiksek doz
% (n) % (n)
Akut GVHD 2.1 (19) | 152 (12) | 0,115
Kronik GVHD 392 31) | 354 (28) | 0,622
Nitks 2.6 21) | 215 (17) | 0577
Peritransplant mortalite 3.8 (3) 13 (1) 0.620
Erken NIM 114 9) 114 (9) 1
1. Y1l Toplam Sagkalim | 70,6 67,1 0,725
2. Y1l Toplam Sagkalim | 52,2 63,2 0.725
3. Y1l Toplam Sagkalim | 51,8 55,1 0,725
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Sekil 11: Verilen hiicre median degere gore toplam yasam siirenin Kaplan-Meier egrisi

Hastalar uygulanilan hazirlik rejimlerine gore miyeloablatif ve IYHR olmak iizere iki
grup altinda smiflandirildi. Hastalarin %66,9’u  (119) miyeloablatif hazirlama
rejimleri ile nakle almirken %33,1’i IYHR ile nakle alindi. Miyeloablatif hazirlik
rejimi ile nakle alinan grupta erken NIM oram %8,4 (10) iken IYHR grubunda bu
deger %23,7 (14) idi. Iki grup arasinda erken NIM agisindan ortaya ¢ikan bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,01). IYHR ile nakle alinan grupta ise kronik
GVHH oram diger gruba kiyasla anlamli olarak daha diisiik izlendi (P:0,001).
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IYHR ile nakle alinan grupta kronik GVHH oran1 %18,6 (11) iken miyeloablatif
grupta bu oran %46,2 (55) idi. Iki grup arasinda diger parametreler acisindan anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo.19).

Tablo.19 : Hazirhik rejimlerine gore AHKHN sonuclar:

Hazirhk Rejimi
miyeloablatif | TYHR P
% (n) % (n)
Akut GVHD 17,6 (21) 254 (15) 0,309
Kronik GVHD 46,2 (55) 18,6 (11) 0,001
Niiks 25,2 (30) 30,5 (18) 0,453
Peritransplant mortalite 1,7 2) 6,8 (4) 0,095
Erken NIM 8,4 (10) 23,7 (14) 0,01
1. Y1l Toplam Sagkalim 65,1 62,7 0,373
2. Y1l Toplam Sagkalim 54,8 52,3 0373
3. Y1l Toplam Sagkalim 49,6 49.9 0,373

Miyeloablatif hazirlik rejimi ile nakle alinan grupta 1.yil toplam sagkalim orani
%65,1 iken diger grupta bu oran %62,7 idi (Sekil.12). Miyeloablatif hasta grubunda
tahmin edilen yasam siiresi ortalama 48 + 6,2 ay iken diger grupta bu siire 37,8 £ 4,9
ay olarak hesaplandi. Iki grup arasinda sagkalim oranlar1 acisindan ortaya cikan bu

fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (P:0,373).
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Sekil 12: Hazirlik rejimlerine gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrisi
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Tablo.20: AHKHN olgularinda herhangi bir nedene bagh éliimlerin goreceli riskleri

HERHANGI BIiR
NEDENE BAGLI OLUM

GORECELI RiSK

(95 % Cl)

YAS 0,997 (0,997 -1,017) 0,756
CiNS

Erkek* 1

Kadin 1,16 (0,75 -1,79) 0,517
NAKiL ZAMANI

2007 sonrasi* 1

2007 dncesi 2,37 (1,51-3,74) <0,001
HASTALIK FAZI

TR.* 1

TR, 2,67 (1,25-5,70) 0,011

>TR, 2,18  (1,12-4,20) 0,021
AKUT LOSEMILERDE

RiISK DURUMU

Diislk Risk* 1

Yiiksek Risk 2,47 (1,47 -4,14) <0,001
AKUT GVHH

Yok* 1

Var 1,78 (1,10-2,88) 0,019
KRONIK GVHH

Yok* 1

Var 1,92 (1,19 -3,09) 0,008
NUKS

Yok* 1

Var 3,12 (2,02-4,82) <0,001
TANI NAKIL ARASI

GECEN SURE

<12 Ay* 1

>12 Ay 1,48 (0,95-2,30) 0,08
HAZIRLIK REJiMi

Miyeloablatif* 1

iYHR 1,23 (0,78 —1,94) 0,381
DOKU UYUMU

Tam uyumlu Akraba* 1

Antijen uyumsuz/Akraba disi 1,12 (0,62 —2,03) 0,709
VERICI CINSIYET UYUMU

Uyumlu* 1

Kadin Verici-Erkek alic 1,07 (0,67 -1,70) 0,788
VERILEN KOK HUCRE MIKTARI 0,97 (0,85-1,11) 0,667
ALL HAZIRLIK REJiMi

TBI Bazli Rejimler 1

Diger Rejimler 3,63 (1,23-10,66) 0,019

Cox Regresyon Analizi. * Isaretli parametreler referans grubu temsil etmektedir. CI giiven
araligini simgelemektedir.
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Calismada herhangi bir nedene bagli dliimlerin goreceli risklerinin belirlenmesinde
cox regresyon analizi kullanildi. Sonuclar Tablo.20’de verilmistir. Buna gore 2007
oncesi yapilan nakil olgularinda, birinci tam remisyon disindaki hastalik fazlarinda
yapilan nakillerde, yiiksek risk grubunda nakle alinan akut 16semili hastalarda, ALL
hasta grubunda TBI dis1 hazirlik rejimleri ile nakle alinan olgularda, nakil sonrasi
donemde akut GVHH, kronik GVHH ve niiks gelismesi durumlarinda nakil iliskili
mortalite goreceli riskinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Calismada yas, cins, doku uyumu, uygulanilan hazirlik rejimi, verici cinsiyet uyumu
ve verilen CD 34+ kok hiicre miktar: ile mortalite arasinda anlamh bir iligki tespit
edilmedi.

Nakil iligkili mortalite goreceli riski 2007 oncesi nakil yapilan olgularda 2007
sonrasina kiyasla 2,37 kat, ikinci tam remisyonda nakle alinan olgularda birinci tam
remisyonda nakle alinan olgulara kiyasla 2,67 kat, ikinci tam remisyondan sonraki
bir remisyon durumu yada ileri hastalik fazinda nakle alinan olgularda birinci tam
remisyonda nakle alinan olgulara kiyasla 2,18 kat, yiiksek risk skoru ile nakle alinan
akut 16semi olgularinda diisiik risk grubundaki hastalara kiyasla 2,47 kat, TBI bazh
rejimler ile nakle alinmayan ALL hasta grubunda TBI bazli rejim ile nakle alinan
ALL hastalarina kiyasla 3,63 kat, nakil sonrast donemde akut GVHH gelisen
olgularda gelismeyenlere kiyasla 1,78 kat, kronik GVHH gelisen olgularda
gelismeyenlere kiyasla 1,92 kat ve niiks gelisen olgularda gelismeyenlere kiyasla
3,12 kat daha yiiksek bulundu.

Nakil iligkili mortaliteye anlamli derecede katki saglayan faktorler ¢coklu degiskenli
regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile degerlendirildiginde mortalite
gelisimi {izerinde en anlamli parametrenin niiks hastalik gelisimi oldugu gosterildi
(Tablo.21). Mortaliteye anlamli derecede katki saglayan diger faktorler sirasiyla,
kronik GVHH gelisimi, akut 16semili hastalarda yiiksek risk durumu ve akut GVHH
gelisimi idi.

Tablo.21: Coklu Degiskenli Cox Regresyon Analizi.

NUKS 2,677 (1,498 — 4,785) 11,044 0,001

KRONIK GVHH 2,465 (1,379 — 4,408) 9,266 0,002

RiISK DURUMU 2,236 (1,267 — 3,949) 7,70 0,006
)

AKUT GVHH 2,018 (1,074 -3,790 4,763 0,029
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5. TARTISMA

Giiniimiizde HKHN uygulamalari, hematopoetik maligniteler basta olmak {izere
kronik inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimorleri gibi bir
cok hastaligin tedavisinde ve oOzellikle son yillarda diyabet mellitus gibi bazi
hastaliklarda doku yenilenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Hematopoetik kok hiicre
nakli bir ¢cok ciddi hastalik i¢in kiir sans1 saglayan tek tedavi yontemi olmasina
karsin 6nemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde tasimaktadir. Hastalik
fazi, yas, tani ile nakil arasindaki gegen siire, doku uyumu ve alic1 verici arasindaki
cinsiyet uyumu gibi parametreler EBMT 2008 kilavuzunda AHKHN i¢in risk faktorii
olarak tamimlanmistir. Risk faktorlerinin birlikte bulunmasi nakil iliskili
komplikasyon ve mortalite olasiligini belirgin olarak arttirirken bu hastalarda nakil

iliskili mortalite oranlar yiiksek, sagkalim oranlar ise diisiik olarak izlenmektedir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali, Erciyes Transplant Merkezi’nde kayitli ilk allojenik nakil 1999 yilinda akut
l6semili bir hastaya gerceklestirilmistir. 2010 Ocak tarihi itibariyle merkezimizde
yapilan AHKHN sayist iki yiiz elliyi agsmistir. Geriye doniik olarak yiiriitiilen bu
calismada AHKHN yapilan hastalarda, tani, nakil anindaki hastalik durumu, nakil
zamani, tam ile nakil arasinda gecen siire, doku uyumu, alic1 verici arasindaki
cinsiyet uyumu, nakil sirasinda verilen CD34+ kok hiicre miktari, uygulanan hazirlik
rejimleri ve akut 16semili hastalar icin tan1 anindaki risk durumu gibi nakil bagarisini

etkileyebilecek faktorler goz Oniine alinarak, nakil sonucglarinin kesitsel analizinin



yapilmasi ve nakil iligkili mortalite ilizerine etkisi olan faktorlerin belirlenmesi

amaclanmaktadir.

AHKHN sonuglar1 genel hasta popiilasyonunda degerlendirildiginde allojenik nakil
sonrasi takipte tiim hastalarinin %45,1’1 (83) hayatlarin1 kaybetmistir. Hastalarin
%54,9’u ise (101 hasta) halen hayattadir. Hayatta olan hastalarin 91’1 minimal
rezidiiel hastalik (MRH) ya da niiks olmaksizin tam remisyonda takip edilirken, 10
hasta niiks veya rezidii hastalik ile takip edilmektedir. Ancak bu sayilar hastalarin
tim takibi boyunca olan sagkalim durumunu tam ve dogru bir sekilde
yansitmamaktadir. Bu nedenle calismamizda hastalarin sagkalim analizi SPSS 15
programi Kaplan Meier Survival analizi yontemiyle yapildi. Buna gore hastalardaki
L.yl toplam sagkalim orant %63,9, 2.yil ve 3.yil toplam sagkalim oranlar1 ise
sirastyla %55,9 ve %49,3 olarak hesaplandi. Calismamizda AHKHN yapilan

hastalarinda yillara gore belirtilen sagkalim oranlar literatiir bilgileri ile uyumluydu.

Nakil merkezimizin kurulusundan bu yana nakil ekibinin (hekim, hemsire, aferez
teknisyeni vs) tecriibesi artmis, fiziksel sartlar ve laboratuar imkanlar1 daha da
tyilesmistir. 2007 yilindan sonra galaktomannan, beta glukan, CMV antijen ve PCR
gibi enfeksiyon marker takipleri diizenli olarak yapilmaya baslanmistir ve CMV ile
mantar enfeksiyonlar1 i¢in preempitif tedavi yaklasgimina gecilmistir. Yine aymi
donemde Radyoloji Ana Bilim Dali’nin destegi ile radyolojik goriintiileme hizli
olarak saglanmig, hastalarin istenildigi giin icerisinde tomografi goriintiilerine
ulasilabilmigtir. Tedavi ve takiplerde olusan degisikliklerle birlikte nakil sonrasi
hasta takipleri daha siki ve objektif olarak yapilabilmistir. Hastanemizdeki olusan
mevcut degisikliklerle birlikte 2007 yili sonras1 gergeklestirilen allojenik nakil
olgularinda akut GVHH ve niiks hastalik gelisme orani, 2007 yili Oncesi nakil
yapilan allojenik nakil olgularina kiyasla anlamli derecede daha diisiik olarak izlendi
(P:0,027 ve P<0,001). 2007 sonras1 nakle alinan hasta grubunda toplam sagkalim

oranlar1 ise anlamli derecede daha yiiksek idi (P<0,001).

Akut 106semi hastalarinda AHKHN kiir vaat eden en etkin tedavi secenegini
olusturmaktadir. Bu hastalarda yasam siiresi beklentisi degisik alt gruplar, prognostik
ozellikler ve hastalik safhalarinda farkliliklar gosterir. Akut I6semili hastalarda tan
anindaki risk durumu prognoz ve allojenik nakil basarisim1 6ngérmede en 6nemli

belirleyicidir. Risk siniflamasinda baslica sitogenetik 6zellikler, tan1 anindaki beyaz
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kiire sayisi, yas, kemoterapi yamti gibi faktorler goz oniine alinmaktadir. Hastanin
sitogenetik Ozellikleri cogu klinisyen i¢in nakil zamanim belirlemede en Onemli
faktordiir. Sitogenetik olarak iyi prognoz kriterlerine sahip olgularda niiks hastalik
gelismesi durumunda ve kotii prognostik 6zelliklere sahip akut 16semi olgularinda
indiiksiyon ve idame tedavilerini takiben gelisen ilk tam remisyon durumunda
allojenik nakil tercih edilmektedir. Unitemizde akut 16semili hastalara rutin olarak
genetik analiz yapilmaktadir. Calismamizda diisiik risk grubundaki akut 16semi
hastalarinda allojenik nakili takiben niiks hastalik orami yiiksek risk grubundaki
hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik olarak izlenmigstir (P:0,033). Diisiik
risk grubundaki akut I6semi hastalarinda toplam sagkalim siireleri ise yiiksek risk
grubundaki akut I6semi hastalarina kiyasla anlamli derecede daha uzun olarak
izlenmistir (P<0,001).

Allojenik nakil sonras1 yasam siiresi beklentisini etkileyen faktorlerden biri de nakil
anindaki hastalik fazidir. Daha Onceki yillarda erigkin akut l8semili hastalarda
ozellikle de ALL vakalarinda AHKHN ilk remisyondan ¢ok daha ileri remisyonlar
sirasinda  uygulanmistir. Ancak son yillarda ileriye doniik calismalarin
degerlendirilmesi ve meta-analiz sonuglari, 6zellikle yiliksek riskli hastalarda ilk
remisyon sirasinda yapilan AHKHN nin, standart kemoterapi protokollerine ve ileri
remisyonlar sirasinda yapilan AHKHN’lerine gore cok daha etkin oldugunu
gostermektedir (58,67,162). Calismamizda TR; durumunda nakle alinan hasta
grubunda niiks hastalik gelisme orani ile mortalite oranlart TR, ve >TR; durumunda
nakle alinan hasta gruplarina kiyasla anlamli derecede daha diisiik olarak izlenirken,
toplam sagkalim siiresi ise anlamli derecede daha uzun olarak bulundu. TR,
durumunda nakle alinan hasta grubunda 1.y1l toplam sagkalim oran1 %71,8 iken TR,
ve >TR; durumunda nakle alinan hasta gruplarinda bu oranlar sirasiyla %21,8 ve
%55,6 idi. TR durumunda nakle alinan olgularda TR, ve >TR, gruplarina kiyasla
yillara gore toplam sagkalim oranlar1 anlamli derecede daha uzun olarak izlendi
(P:0,006 ve P:0,021). TR, ve >TR; fazlarinda nakle alinan hasta gruplar1 arasinda
toplam sagkalim oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (P:0,818). Mevcut bulgular literatiir bilgileri ile uyumluydu. Bu sonug¢lar
ALL hastalarinda birinci tam remisyon durumunda nakil yapilmas1 gerektigi bilgisini

desteklemektedir.
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Allojenik hematopoetik kok hiicre nakillerinin hematopoetik malignitelerde kiiratif
etkinligi kismen rezidiiel 16semi hiicrelerine karsi verici T hiicrelerinin immiin cevabi
olarak tanimlanan GVL etkisinden, kismen de miyeloablatif rejimlerin anti-losemik
etkinliginden kaynaklanmaktadir. GVL etkinligi ALL hastalarinda diger
hematopoetik malignitelere kiyasla daha zayif olabilmektedir ve bu etki genellikle
sadece GVHH birlikteligi ile on plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle 16semik hiicrelerin
tamamen temizlenebilmesinde ozellikle yiiksek risk grubundaki ALL hastalarinda
miyeloablatif hazirlama rejimlerinin kiir saglamadaki rolii GVL etkisine kiyasla daha
on planda goriinmektedir. Ozellikle yiiksek riskli ve ileri hastalik fazindaki ALL
olgularinda TBI bazli yogun hazirlama rejimlerinin diger rejimlere kiyasla daha
diisiik niiks riski ve daha uzun sagkalim oranlar ile iliskili oldugu bir¢ok c¢alisma
tarafindan  dogrulanmistir. TBI bazli yogun hazirlama rejimleri etkin
immiinsupresyon saglar, merkezi sinir sistemi ve testisler gibi bdolgelere
kemoteropatik ilaglara gore daha iyi penetre olur ve bu kisimlardan olusacak
niikslere kars1 daha etkilidir.

627 ALL hastasini kapsayan Davies ve arkadaslarinin geriye doniik olarak yiiriittiigii
bir calisjmada TBI bazli rejimler ile TBI icermeyen rejimler sagkalim oranlari
acisindan karsilastirilmig; 3 yillik toplam sagkalim oran1 TBI alan grupta %55 olarak
izlenirken diger grupta bu oran %40 olarak saptanmistir (163). Yine 2004 yilinda
Sato ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada TBI bazli yiiksek doz hazirlama
rejimleri ile diisiik relaps ve yiiksek sagkalim oranlarinin saglandigi gosterilmistir
(164). Bu ¢alismada da literatiir ile uyumlu olarak TBI bazli rejim alan grupta birinci
yil toplam ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 diger gruba kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek olarak bulundu (P:0,01 ve P:0,051). TBI bazli hazirlama rejimi ile nakle
alinan hastalarda diger gruba kiyasla sayisal olarak daha diisiik oranda niiks hastalik

izlenirken bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi (P:0,079).

Miyeloid maligniteler icin standart olarak kullanilan miyeloablatif hazirlama
rejimleri genellikle Cy ve yiiksek doz TBI ya da Busulfan kombinasyonlarindan
olugmaktadir (165). Bu rejimlerin kullanimindaki en ciddi simirlama direkt organ
hasar1, enfeksiyonlar vee GVHH kaynakli nakil iligkili mortalite oranlarinin ileri
yastaki hastalarda daha yiiksek olmasi ve nakil sonrast donemde bazi hastalarda

yogun bakim gereksinimi gosterecek derecede organ toksisitelerine sebebiyet
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verebilmeleridir. Bu nedenle daha diisiik doz alkilleyici ajan ya da TBI'in genellikle
fludarabin ile birlikte kullamildigr TYHR gelistirilmistir.

IYHR vyiiksek risk grubundaki hastalarda erken morbidite ve NIM oranlarini
azaltirken diger taraftan niiks hastalik gelisme riskini de arttirmaktadir. 2006 yilinda
Martino ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada IYHR hasta grubunda benzer
sonuglar yayinlanmistir (166). Diaconescu ve arkadaslarinin yaptigt baska bir
calismada erken nakil iliskili mortalite oranlar1 miyeloablatif grupta % 23 iken [YHR
grubunda bu oran % 3 olarak izlenmistir. Yine ayn1 sekilde nakil sonrast donemde
morbidite oranlar1 da miyeloablatif gruba kiyasla daha diisiik olarak bulunmustur
(167).

Calismamizda IYHR hasta grubunda erken nakil iliskili mortalite oran1 miyeloablatif
gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek olarak bulundu (P:0,01). IYHR hasta
grubundaki erken NIM oraninin yiiksek olarak bulunmasi hazirlama rejiminin
toksisitesinden ziyade bu gruptaki hastalarda eslik eden alt hastaliklar, ileri yas ve
performans durumu gibi nakil basarisim etkileyebilecek kotii prognostik faktorlerin
varligi ile iliskilendirildi.

Bu calismada miyeloablatif hazirlama rejimi ve IYHR ile nakle alinan hasta gruplari
arasinda toplam sagkalim siireleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (P:0,373).

Literatiirde hazirlama rejimlerinin GVHH gelisimi {izerine olan etkisini arastiran
calismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Sala-Torra ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada miyeloablatif ve TYHR ile nakle alinan hasta gruplari arasinda akut ve
kronik GVHH gelisimi a¢isindan anlamli bir fark bulunmadigi ve hazirlik rejimi
seciminin akut ve kronik GVHH iligkili nakil sonuclarinin 6ngériilmesinde belirgin
bir etkisinin olmadigi goriisii bildirilirken (168), Couriel D.R ve arkadaglarinin
yapt1g1 baska bir calismada ise akut ve kronik GVHH oranlarin IYHR olgularinda
anlaml bir sekilde daha diisiik oldugu belirtilmistir (169).

Hazirlik rejimleri ile GVHH gelisimi arasindaki iligskinin belirlenmesi hasta
ozelliklerinin ve GVHH risk faktorlerinin farkliligindan dolayr zorluklar
gostermektedir. IYHR ile nakle alinan olgular genellikle ileri yastaki hastalardan
olusmaktadir. Ileri yas GVHH igin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Ayni
zamanda ilerlemis yas miyeloablatif rejimler ile nakillerden sonra da yiiksek GVHH
riski ile iliskilendirilmektedir. GVHH evrelemesinde genis bir sekilde kullanilmakta

olan GVHH derecelendirme sistemi daha ¢ok miyeloablatif bazli nakil yapilan
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olgulara gore sekillendirilmis olup, I'YHR ile nakil sonras1 GVHH derecelendirmesi
kimi zaman uygun bir secenek olmamaktadir (170). Ayrica GVHH profilaksi ve
tedavi uygulamalari merkezler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Bir¢ok
merkez IYHR icin nakil sonras1 donemde tekli immiinsupresif tedaviyi kullanirken
bazi merkezlerde GVL etkinligini artirmak icin IYHR nakilleri sonrasi
immiinsupresif tedavi daha erken donemde kesilmektedir. Immiinsupresif tedavinin
erken sonlandirilmast GVHH insidansinda artis, diisiik toplam sagkalim oranlar1 ve
NIM oranlarindaki artis ile iliskilidir (171). Bu gibi faktorler nedeniyle hazirlik
rejimleri ile GVHH gelisimi arasindaki iliskiyi belirlemek cogu olguda kolay
olmamaktadir.

Bu calismada akut GVHH gelisimi acisindan rejim gruplar1 arasinda anlamli bir
farklillk izlenmezken IYHR ile nakle alman grupta kronik GVHH oram
miyeloablatif gruba kiyasla anlaml bir sekilde daha diisiik olarak izlendi (P:0,001).

Kadin vericilerinden erkek hastalara yapilan allojenik kok hiicre nakli uygulamalari
spesifik bir hasta grubunu temsil etmektedir. Bu tiir nakillerde alict Y kromozom
genleri tarafindan kodlanan mindr histokompatibilite antijenlerine karsi, verici
spesifik T hiicrelerinin GVL etkisinin olusumu ve GVHH gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Bu nakillerde GVHH ve ge¢ NIM oranlarinin yiiksek,
niiks hastalik ve sagkalim oranlarinin ise diisiik oldugu bilinmektedir.

Stern ve arkadaslarinin 2008 yilinda 53988 allojenik nakil hastasin1 kapsayan geriye
doniik olarak yiiriitilen ¢alismasinda verici cinsiyet uyumlu hasta grubunda klinik
olarak onemli akut GVHH orami %26, kronik GVHH oram1 %35 olarak bulunurken
cinsiyet uyumsuz hasta grubunda bu oranlar sirasiyla %29 ve %43 olarak
saptanmustir. Erken nakil iligkili mortalite oranlari cinsiyet uyumsuz hasta grubunda
yiksek iken niiks hastalik gelisme riski ise diisiik olarak izlenmistir. Cinsiyet
uyumsuz hasta grubunda niiks hastalik gelisme oraninin daha diisiik olmas1 bu grupta
GVHH goriilme oraninin daha yiiksek olmasiyla izah edilmistir (172).

Bu calismada da Stern ve arkadaslarimin yaptigi calisma ile benzer sekilde verici
cinsiyet uyumsuz grupta akut ve kronik GVHH goriilme oranlar1 cinsiyet uyumlu
gruba kiyasla anlamli derece daha yiiksek olarak bulundu (P:0,049 ve P:0,018).
Calismamizda gruplar arasi niiks hastalik gelisim riski ve sagkalim oranlari acisindan

anlaml bir farklilik saptanmadi. Peritransplant ve erken nakil iligkili mortalite
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oranlar1 sayisal olarak verici cinsiyet uyumsuz grupta daha yiiksek saptanmasina

ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

AHKHN bir¢ok hematolojik malignite i¢in tek kiiratif tedavi secenegi olmasina
ragmen ileri yas grubundaki hastalar, miyeloablatif hazirlama rejimlerin toksik
etkilerinden dolay1 bu secenekten ¢ogu zaman faydalanamayabilmektedir. ileri yas,
GVHH gibi allojenik nakil komplikasyonlar1 ve nakil iligkili mortalite i¢in risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Cahn ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada akut
l6semi tanili hastalar yas gruplarina gore 40 yas alti ve lizeri olmak iizere iki grup
altinda degerlendirilmis, 40 yas iizeri grupta GVHH ve NIM oranlar1 daha yiiksek
olarak bulunmustur (173). Bu c¢alismada da benzer sekilde 40 yas {istii hasta
grubunda kronik GVHH oran1 40 yas alti hasta grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek olarak bulundu (P:0,018). 40 yas altinda nakil yapilan hasta grubunda
akut GVHH ve niiks hastalik oranlar1 diger gruba kiyasla daha diisiik; toplam
sagkalim oranlar1 ise daha yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda ortaya ¢ikan bu

fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi nakil basarisini belirlemede kullanilan sagkalim,
erken NIM, GVHH gibi klinik sonuclar hastaya 6zgii bircok faktor ile iliskili olmakla
birlikte kok hiicre kaynagi, uygulanan kok hiicre dozu, verici alic1 arasindaki doku
uyumu gibi hastadan bagimsiz faktorler tarafindan da etkilenmektedir. Yiiksek doz
uygulanan hematopoetik kok hiicrelerin notrofil ve trombosit engrafman siirelerini
kisalttigi, GVHH insidansinda artisa neden oldugu ve 6zellikle kok hiicre kaynagi
olarak kemik iliginin kullanildig1 allojenik nakillerde sagkalim iizerine olumlu katki
sagladig bilinmektedir.

Yiiksek doz kok hiicre uygulanmasinin sagkalim iizerine olumlu etkisi periferik kok
hiicre kaynakl1 allojenik nakillerde belirgin degildir (174). Fred Hutchinson Kanser
Aragtirma Merkezi’nin yaptigt bir c¢alismada benzer sonuclar bildirilmistir.
Calismada hastalar verilen CD 34 diizeylerine gore gruplara ayrilmis, periferik kok
hiicre nakli olgular i¢in diisiik doz kok hiicre uygulanan grupta (<7 X106/kg) bir
yillik sagkalim oran1 %30-40 olarak izlenirken verilen kok hiicre dozu 7-10 x 106/kg
olan grupta bu oran %60-70, >10X1()6/kg olan grupta ise %40 olarak hesaplanmistir.

Calismada diisiik ve yiiksek doz uygulanan hematopoetik kok hiicrelerin sagkalima
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belirgin katki saglamadig: bildirilmistir. Diisiik doz kok hiicre infiizyonu engrafman
stirelerini uzatmak suretiyle hastalarin nakil sonrast notropenik donemlerini
uzatmakta ve enfeksiyoz komplikasyon olasiligini arttirmaktadir. Yiiksek doz
grubunda birinci yil sagkalim oraninin diisiik izlenmesi ise bu olgularda GVHH
iligkili mortalite oranlarinin daha yiiksek olmasina baglanmistir (175).

Mohty ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada hastalar verilen CD 34 median
degerine gore siniflandirilmis, yiiksek doz CD 34 verilen grupta daha iyi notrofil ve
platelet engrafman siireleri izlenirken diisiik doz grubunda hastaliksiz sagkalim orani
yiikksek doz grubunda gore daha uzun izlenmis ve sagkalim agisindan olusan bu fark
yiikksek doz hasta grubunda GVHH ve GVHH iligkili mortalite oranlarinin daha
yiiksek olmasi ile iliskilendirilmistir (176).

Bu calismada verilen kok hiicre dozunun median degerine gore siniflama yapildigi
gruplar arasinda nétrofil ve trombosit engrafman siireleri, akut GVHH, kronik
GVHH, niiks hastalik gelisme oranlari ve sagkalim siireleri acisindan istatistiksel

anlamda bir farklilik saptanmadi.

Tam ile nakil arasinda gecen siirenin 12 aydan uzun olmasi allojenik nakil sonrasi
ge¢c donem mortalite oranlart ve sagkalim siireleri icin olumsuz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Gerard ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi bir
calismada, aplastik anemili hasta grubunda nakil siiresi tan1 tarihinden itibaren 12 ay1
gecmis olgularda ge¢ donem mortalite riskinin diger gruba kiyasla 3,02 kat daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (177).

Bu caligmada tani ile nakil arasinda gecen siire 12 aydan uzun olan hasta grubunda
niiks hastalik gelisme orani diger gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek olarak
bulundu (P:0,046). Tam ile nakil arasinda gecen siire 12 aydan kisa olan hasta
grubunda toplam sagkalim siireleri diger gruba kiyasla daha uzun olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmads. Iki grup arasinda akut GVHH, kronik
GVHH, peritransplant ve erken NIM oranlar1 agisindan istatistiksel bir farklilik

izlenmedi.

HLA tam uyumlu akraba dist (unrelated) nakiller HLA tam uyumlu akraba
nakillerine kiyasla daha diisiik sagkalim siireleri ve daha yiiksek akut ve kronik
GVHH, erken NIM, graft rejeksiyon ve yetmezlik oranlariyla iliskilidir. Bu genel

goriise ragmen son zamanlarda iki grup arasindaki kemik iligi kaynakli allojenik
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nakil sonuclart acisindan belirgin fark olmadigini bildiren calismalar da
yayimlanmaktadir (178). 2010 yilinda yayinlanan bir calismada HLA tam uyumlu
akraba ve akraba dis1 nakiller arasinda benzer sonuglarin gozlemlendigi
vurgulanmistir (179).

Bu calismada verici kaynagi olarak HLA tam uyumlu akraba vericilerin kullanildig:
allojenik nakil olgularinda, akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant mortalite ve
erken nakil iligkili mortalite oranlar1 tek ya da iki antijen uyumsuz akraba vericiler ile
unrelated vericilerden nakil yapilan hastalar1 igeren diger gruba kiyasla daha diisiik;
toplam sagkalim siireleri ise daha uzun olarak izlendi. Ancak gruplar arasindaki bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizda tiim bu degerlendirmeler 1s181inda nakil sonrast donemde mortaliteye
katki saglayan faktorlerin arastirilmasi ve bu faktorlere bagh oliimlerin goreceli
risklerinin belirlenmesi amaciyla cox regresyon analizi kullanildi. Bu analiz
sonucunda 2007 oOncesi yapilan nakil olgularinda, birinci tam remisyon disindaki
hastalik fazlarinda yapilan nakillerde, yiiksek risk grubunda nakle alinan akut
l6semili hastalarda, ALL hasta grubunda TBI dis1 hazirlik rejimleri ile nakle alinan
olgularda, nakil sonrast1 donemde akut GVHH, kronik GVHH ve niiks gelismesi
durumlarinda nakil iligkili mortalite goreceli riskinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Calismada yas, cins, doku uyumu, uygulanilan hazirlik rejimi,
verici cinsiyet uyumu ve verilen CD 34+ kok hiicre miktar1 ile mortalite arasinda
anlaml bir iligki tespit edilmedi. Nakil iligkili mortaliteye anlamli derecede katki
saglayan faktorler ¢coklu degiskenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile
degerlendirildiginde mortalite gelisimi iizerinde en anlamli parametrenin niiks
hastalik gelisimi oldugu gosterildi. Mortaliteye anlaml1 derecede katki saglayan diger
faktorler sirasiyla, kronik GVHH gelisimi, akut 16semili hastalarda yiiksek risk
durumu ve akut GVHH gelisimi idi.

Sonug olarak her kok hiicre nakli merkezinin kendi hasta gruplarinda nakil iligkili
mortalite ve morbidite risk gruplarini ve tedavi sonuglarini belirlemesi biiyiik nem
tasimaktadir. Merkezlerin takip ve tedavi ile iliskili yenilikleri yakindan izleyip
bunlart uygulamaya gecirmeleri, nakil basaris1 {izerine olumlu yonde katki
saglayacaktir. Degerlendirmelerin zaman dilimi igerisinde biitiin ve kesitsel olarak
yapilmas1 nakil sonuglar1 ve nakil basarisi iizerindeki etkin faktorlerin belirlenmesi
adina anlamhdir. Kendi i¢ degerlendirme akabinde sonuglarin ulusal ve uluslararasi

sonuglar ile cok yonlii olarak karsilastirilmast gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

. Diisiik risk grubundaki akut losemi hastalarinda yiiksek risk grubundaki
hastalara kiyasla toplam sagkalim orani daha yiiksek olarak bulundu.

. Diisiik risk grubundaki akut 16semi hastalarinda diger gruba kiyasla nakil sonrasi
niiks hastalik gelisme orani daha diisiik olarak izlendi.

. Akut l6semi risk gruplart arasinda akut GVHH, kronik GVHH gelisimi ve erken
nakil iligkili mortalite oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmedi.

. ALL TBI bazh rejimle allojenik nakil yapilan hasta grubunda toplam ve
hastaliksi1z sagkalim oranlar1 diger gruba kiyasla daha uzun olarak izlenirken iki
grup arasinda akut GVHH kronik GVHH ve niiks hastalik gelisim oranlari
acisindan anlamli bir farklilik yoktu.

. 2007 y1l1 sonras1 gerceklestirilen allojenik nakil olgularinda akut GVHH ve niiks
hastalik gelisme oran1 2007 yil1 6ncesi nakil yapilan olgulara kiyasla daha diisiik
olarak izlendi.

. 2007 yili sonras1 gerceklestirilen allojenik nakil olgularinda toplam sagkalim
oranlar1 daha yiiksek olarak bulundu.

. Tam ile nakil arasinda gecen siire 12 aydan uzun olan hasta grubunda niiks
hastalik gelisme oran1 diger gruba kiyasla daha yiiksek olarak bulundu. iki grup
arasinda akut GVHH, kronik GVHH gelisimi, mortalite ve toplam sagkalim
oranlar1 acisindan anlamli bir fark yoktu.

. Calismamizda HLA tam uyumlu akraba vericiler ile HLA tam uyumlu akraba
dis1 vericiler ve tek/iki antijen uyumsuz akraba vericilerden yapilan allojenik

nakil sonuclar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
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10.

11

12.

13

14.

15.

16.

17.

Alict verici arasinda cinsiyet uyumu bulunan nakil olgularinda akut GVHH ve
kronik GVHH goriilme orami verici cinsiyet uyumsuz olgulara kiyasla daha
diisiik olarak izlendi. Iki grup arasinda niiks hastalik gelisimi, erken nakil iliskili
mortalite ve toplam sagkalim oranlar1 acisindan anlamli bir fark yoktu.

TR durumunda nakle alinan akut 16semi, lenfoma ve MDS olgularindan olusan
hasta grubunda niiks oran1 diger iki gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik

olarak izlendi.

. TRy durumunda nakle alinan hasta grubunda toplam sagkalim orani TR, ve

>TR; durumunda nakle alinan hastalara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
olarak bulunurken TR, ve >TR; hasta gruplar1 arasinda toplam sagkalim oranlari
acisindan anlamli bir farklilik izlenmedi.

40 yas istii nakil yapilan hasta grubunda kronik GVHH oran1 40 yas alt1 nakle
alinan hasta grubuna kiyasla daha yiiksek olarak bulundu. iki grup arasinda akut
GVHH, niiks hastalik gelisimi, mortalite ve toplam sagkalim oranlar agisindan

anlaml bir fark yoktu.

. Verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktarina gore olusturulan gruplar

arasinda notrofil ve trombosit engrafman siireleri, GVHH, niiks ve mortalite
oranlan ile toplam sagkalim siireleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi.

Miyeloablatif hazirlik rejimi ile nakle alman hasta grubunda erken NIM orani
IYHR grubuna kiyasla daha diisiik olarak izlendi.

IYHR ile nakle alinan hasta grubunda kronik GVHH oran1 miyeloablatif gruba
kiyasla daha diisiik olarak izlendi. Iki grup arasinda akut GVHH, niiks hastalik
gelisimi ve toplam sagkalim oranlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu.

2007 oncesi yapilan nakil olgularinda, birinci tam remisyon disindaki hastalik
fazlarinda yapilan nakillerde, yiiksek risk grubunda nakle alinan akut 16semili
hastalarda, ALL hasta grubunda TBI dis1 hazirlik rejimleri ile nakle alinan
olgularda, nakil sonrasi donemde akut GVHH, kronik GVHH ve niiks gelismesi
durumlarinda nakil iligkili mortalite goreceli riskinin anlamli derecede daha
yiiksek olarak izlendi.

Coklu degiskenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) sonucunda
mortalite gelisimi iizerinde en anlamli parametrenin niiks hastalik gelisimi

oldugu gosterildi.
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