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OZET

GURLEK GOKCEBAY, Dilek. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan
Cocuklarda Kullanilan Busulfanin Agirhga ve Yasa Dayalh Doz
Uygulamalarinin Klinik Karsilastirilmasi. Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji EAH, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Yan Dal Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2014.

Busulfanin hematopoietik kok hiicre naklinde (HKHN) terapétik ilag diizeyi
monitorizasyonu ile dozunun ayarlanmasi, graft yetmezligi/relaps oranlar1 ve
toksisiteyi azaltmaktadir. Bu c¢alismada, lilkemizde busulfan plazma diizey tayini
yapilamadigindan daha once yapilan farmakokinetik analizlere dayanarak, geriye
doniik olarak yasa goére ve viicut agirh@ma gore intravendz busulfan kullanim
formlarimin klinik etkinlik, engraftman, erken komplikasyonlar, sag kalim ve relaps
oranlari ile toksisite profillerinin karsilastirilmasi i¢in amaglanmustir.

Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesi’nde Nisan 2010-Subat 2013 tarihleri
arasinda HKHN yapilan ve busulfan iceren hazirlama rejimi almis ve nakil sonrasi
100 giinilinli tamamlamis olan 61 hasta ¢calismaya alinmistir.

Busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina gore
karsilastirildiginda; veno-okluziv hastalik (VOH) gelisimi, defibrotid kullanima,
bilirubin yiiksekligi, hipoksi, dispne, hastanede yatis siiresinin uzunlugu, febril
ndtropeni, atesli epizod sayis1 ve nedeni bilinmeyen ates sikliginin viicut agirligina
dayali ayarlanan grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak busulfan
dozunun yasa veya viicut agirligina goére ayarlanmasinin; HKHN erken
komplikasyonlar1, akut ve kronik graft versus host hastaligi, engraftman ve kimerizm
oranlari, transplant iligkili mortalite ile toplam ve olaysiz sag kalim siireleri iizerine
etkisi saptanmamastir.

Bu sonuclar dogrultusunda busulfan plazma diizeyi izleminin yapilamadigi
yerlerde viicut agirligina gore busulfan dozu ayarlanmasinin daha yiiksek busulfan
maruziyetine neden olabilecegi; VOH riskini ve enfeksiydoz komplikasyonlar

artirabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Busulfan, kok hiicre nakli, pediatrik.



SUMMARY

GURLEK GOKCEBAY, Dilek. Clinical Comparison of Weight and Age
Based Strategy of Dose Administration in Children Receiving Busulfan for
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Ankara Children’s Health
Hematology Oncology Education and Research Hospital, Thesis in Pediatric
Hematology and Oncology, Ankara, 2014.

Busulfan, combined with therapeutic drug monitoring-guided (TDM) dosing,
is associated with fewer graft failures/relapses and lower toxicity in hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT). Because TDM of busulfan can not performed in
our country, based on previous pharmacokinetic analyses, we aimed this
retrospective study for comparison of weight and age based dosing strategy in terms
of clinical efficiency, engraftment, early complications, survival and relaps rates and
toxicity profiles in children receiving intravenous busulfan.

Sixty-one children underwent HSCT with busulfan based conditioning
regimen and who completed post-transplant 100 days at Ankara Children’s
Hematology and Oncology Research Hospital Marrow Transplantation Unit, from
April 2010 to February 2013 were enrolled in this study.

When weight and age based busulfan dosing strategy were compared,
occurrence of veno-occlusive disease (VOD), usage of defibrotide therapy, extent of
staying at the hospital, frequencies of febrile episodes, febrile neutropenia and fever
of unknown origin occurred more in the weight based dosing strategy group. Weight
based dosing strategy group also had higher bilirubin concentration, more symptoms
of hypoxia and dispnea. However, no relationships were found between two groups
in terms of early complications of HSCT, acute and chronic graft versus host disease,
engraftment and chimerism, transplant related mortality, overall and event free
survival rates.

We concluded that, weight based strategy of busulfan dose administration
may cause higher busulfan exposure, higher incidence of VOD and higher infectious

complications at the places where TDM of busulfan can not be performed.

Keywords: Busulfan, stem cell transplantation, pediatric.
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1. GIRIS ve AMAC

Busulfan, siklofosfamid ya da melfalan ile kombine edilerek hematopoietik
kok hiicre naklinde (HKHN) hazirlama rejimi olarak, alicinin kemik iligi ve
bagisiklik sisteminin etkin bir sekilde yok edilmesi amaciyla, ¢ocuk ve eriskinlerde
yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotik ajandir. Oral busulfanin absorbsiyonu,
ozellikle cocuklarda; bireyler arasinda ve aymi bireyde ilacin farkli zamanlarda
alinmasina gore, biiyiik bir degiskenlik gosterir. Bu sekilde ilag absorbsiyon ve
eliminasyon oraninin genis dagilimi, total ilag maruziyetinde biiyiik degiskenlige
neden olur. Busulfanin plazma konsantrasyon-zaman grafiginin egri altinda kalan
alaninin (EAKA) 900-1500 uM*dk olmasi etkin plazma diizeyine ulagildigini
gosterir (1). Busulfan plazma diizeyindeki degisimlerin klinige yansimasi; fazla
maruziyettetoksisite gelismesi (6zellikle hepatik venookluziv hastalik, akut graft-
versus-host hastaligi, nérolojikkomplikasyonlar, interstisyel pndmoni ve mukozit) az
maruziyette ise hastalik rekiirrensi ve engraftmanda giicliik yasanmasi seklindedir.
Terapétik ilag diizeyi monitorizasyonu (TDM)ile busulfan plazma diizeyinin izlemi
sonucunda; ilacingeriye kalan dozlarinin artirilmasi veya azaltilmasi ile hemtoksisite
azaltilmig, hem de engraftman giicliigiiniin 6niine ge¢ilmis olur (1,2).

Tiirkiye gibi gelismekte olan {ilkelerdebusulfan diizeyi bakilamadigi igin
terapotik ilag¢ diizeyi monitorizasyonu yapilamamaktadir. Ayrica oral busulfanin ilk
dozunun diizensiz absorbsiyonu, ongoriilemeyen biyoyararlanimi ve hastalar arasi
degiskenligi; terapotik ilag diizeyi monitorizasyonunun etkinligini azaltir (1).
Hematopoetik kok hiicre naklinde olan gelismeler intravendzbusulfan formunun
gelistirilmesi ile sonuglanmustir. intravensz (iv) form, oral farmakokinetik profildeki
maksimum konsantrasyonu karsilayabilmesi icin 2 saatte infiize edilir. Eriskinlerde
0,8 mg/kg iv busulfan, 1 mg/kg oral busulfan dozuna esit egri altinda kalan alan
saglar (3). Daha once ¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda busulfanklirensinin
modifikasyonunun devamli bir fizyolojik ve biyolojik maturasyon gosterdigi
ongorilmiistir. Cocukluk caginda sistemik emilimin degiskenligi; bireysel hepatik
metabolizma, genetik glutatyon-S-transferaz polimorfizmi, hastanin yasi, altta yatan
primer hastalik, daha once aldigi ve almakta oldugu tedaviler (6rn. fenitoin,
flukanazol) ile iliskilidir (4). Yapilan farmakokinetik analizlerde, busulfan

klirensinin yas ve agirligi diisiik olan cocuklarda daha hizli oldugu gosterilmis;



busulfanin <4 yas 1 mg/kg, >4 yas 0,8 mg/kg 6 saatte bir 4 doz olarak uygulandigi
cocuklarin ancak %35’inde hedef plazma diizeyine ulasilabildigi bildirilmistir (5).
Sonradan yapilan baska bir farmakokinetik bir analize gore ise optimal agirliga
dayali doz rejimi ile daha iyi busulfan plazma diizeyi hedefine ulasildigi
gosterilmistir. Buna gore busulfan <9 kg: 1 mg/kg, 9-16 kg: 1,2 mg/kg, 16-23 kg: 1,1
mg/kg, 23-34 kg: 0,95 mg/kg , >34 kg 0,8 mg/kg, 6 saatte bir, 4 doz olarak
uygulanmis ve hastalarin %81’inde hedef busulfan plazma diizeyine ulagilmistir (1).
Hastanemiz “Kemik 1ligi Nakil Unitesi”’nde izlenen hastalarin hazirlama
rejiminde almig olduklari busulfan dozlar1 6ncelikle yasa gore ayarlanmis; ancak bazi
hastalarda engraftman giicliigii yasanmasi, kimerizm kaybinin goriilmesi ve relaps
oranlarinda artis goézlenmesi nedeniyle busulfan dozunun viicut agirligina gore
ayarlanmasina karar verilmistir. Bu c¢alisma, daha once yurtdisinda yapilmis olan
cesitli farmakokinetik analizlere dayanarak; Kemik iligi Nakil Unite’'mizde yasa gore
ve viicut agirhgma gore intravendz busulfan doz uygulamalarinin Klinik etkinlik,
engraftman, erken komplikasyonlar, sag kalim ve relaps oranlari ile toksisite

profillerinin geriye doniik olarak karsilastirilmasi i¢in planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BUSULFANIN KiMYASAL YAPISI

Busulfan(1,4-bis[metansulfonilil] butan) eriskin ve ¢ocuklarda hematopoetik
kok hiicre nakli (HKHN)myeloablatif hazirlama rejimlerinde kullanilan bir
alkilleyici ajandir. Molekiil agirligi 246,3 dalton olup dort karbonlu alkil zincirinin
z1it kutuplarma iki metansiilfonat grubunun eklenmesiyle olusur. Beyaz kristal toz
seklinde olup hava gegirmeyen konteynerlerde saklanmalidir. Ila¢ hazirlanmasi
sirasinda vertikallaminar hava akimi saglanmali maske ve eldiven kullanilarak direk
temastan kacinilmalidir. Busulfan tabletleri 15-25°C de muhafaza edilmeli, iv formu
ise buzdolabinda 2-8°C de saklanmalidir. Busulfanin %0,9 sodyum kloriir veya %5
dextroz iginde hazirlanan soliisyonlar1 oda isisinda 8 saat, buzdolabinda 12 saate

kadar saklanabilir (6).

2.2. BUSULFANIN ETKi MEKANIZMASI

Busulfan, ilk defa 1954 yilinda kronik myeloid l6seminin idame
tedavisindekullanilmig; ardindan HKHN myeloablatif hazirlama rejimlerinde
uygulanmaya baslanmistir (6). Hiicre siklusunun her evresindeki hiicreye etki
edebilir; hiicre replikasyonu, DNA tamiri ve gen transkripsiyonunu bozar (7). Ancak
ozellikle yavas ¢ogalan GO fazindaki hematopoetik hiicrelere etkisi daha fazladir (8).
Temel biyolojik aktivitesini hiicre i¢i niikleofillerin alkilasyonu yolu ile olusturur (6).
Diger alkilleyici ajanlar reaktif ara metabolit olusturarak etki ederken busulfan,
bimolekiiler yer degistirme reaksiyonu olusturur (7). Sarmal i¢i veya sarmal arasi
guanin ile busulfanin reaksiyonu sonucu DNA-DNA ¢apraz baglart gerceklesir (8).
Bu sayede diger alkilleyici ajanlardan farkli olarak myeloid prekiirsorler lizerine olan
derin etkisi agiklanabilir. Busulfanin olusturdugu DNA-protein ¢apraz baglari ise
sitotoksisitede rol oynar. Ayrica gil¢li mutajenik etkisi ile kromozomal

aberasyonlara yol agabilir (7).



2.3. BUSULFANIN DAGILIMI VE FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Kemik iligi nakli 6ncesinde kemik iligi hiicrelerinin ablasyonunun saglanarak
otolog hiicrelerin yok edilmesi amaciyla yiiksek doz kemoterapi uygulanmalidir. Bu
doz genellikle konvansiyonel kemoterapi dozlarinin 3 katina karsilik gelir. Bir ilacin
sistemik alimindan sonraki farmakokinetik olaylar; absorbsiyon, dagilim,
metabolizma ve ekskresyondur. Kemoterapé6tik ilaglarda hastadan hastaya
farmakokinetik degiskenlik oldugu gibi, yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda
hastanin farkli zamanlarda aldig1 ilag dozlar1 arasinda da farmakokinetik degiskenlik
gozlenir. Bu kisilerde ila¢ eliminasyon mekanizmasinin ¢alisma kapasitesi total ilag
maruziyetindeki biliylik degiskenligin nedenidir. Terapdtik penceresi dar ve doz-yanit
egrisi dik olan busulfan gibi ilaglar i¢cin bu farmakokinetik degiskenlik,
ongoriilemeyen klinik yanit veya toksisiteye neden olabilir. Yiiksek doz kemoterapi
sirasinda  goriilen bu  farmakokinetik  degiskenligin  derecesi  toplumdaki
farmakogenetik varyasyonlara, ilacin metabolik paternine, yliksek doz kemoterapi-
ilag kombinasyonundaki diger ajanlarla iliskisine, kullanilan diger tedavi veya
antibakteriyel ilaglarla olan etkilesimine ve fizyolojik faktorlere baglidir. Yiiksek doz
kemoterapide kullanilan farmakokinetik degiskenligi yliksek olan busulfan gibi
ilaglar i¢in terapotik ilag diizeyl monitorizasyonu (TDM) hedeflenmis sistemik
maruziyete ulasilmasini saglar (7). Yiiksek doz kemoterapi alan bireylerde ilaglarin
farmakokinetik davramigina gore ilag dozu modifikasyonunun toksisiteyi
engelleyebilecegi ilk defa Grochow ve ark .tarafindan ortaya konmus; ve allojenik
HKHN’de busulfan etkin plazma araligmin tayin edilmesi ile hedef ila¢ diizeyine
ulagilmasinin,veno-okluziv hastalik (VOH) insidansini azalttig1 gosterilmistir (9).

Busulfan kiiciik ve ileri derecede lipofilik bir molekiil olup proteinlere
minimal baglanir. Kan-beyin bariyerini gegerek beyin omurilik sivisinda da
plazmaya benzer oranda bulunur. Esas olarak karacigerden elimine edilir, %5’den az1
idrarla degismeden atilir. Major idrar metaboliti metan siilfonik asittir (6,7). Busulfan
doku dagiliminda en yogun olarak karacigerde bulunur, glutatyon-S-tranferaz (GST)
enzim ailesi tarafindan inaktifmetabolitlerine ¢evrilir (7).

Glutatyon-S-tranferaz enzimleri farkli kromozomlarda yer alan bir siipergen

ailesidir. Bu enzimler, busulfan ve siklofosfamid gibi kimyasallarin metabolitleri ve



reaktif oksijen radikalleri gibi giiclii elektrofilleri glutatyon ile konjuge ederek
detoksifikasyon yaparlar. Busulfan karacigerde GST tarafindan sulfonyum iyonuna
metabolize edilir, bu da lipofilik olan tetrahidrotiofene pargalanir. Tetrahidrotiofen
hepatositlere ve sinusoidal endotel hiicrelere toksiktir (10). Glutatyon-S-tranferaz
asir1 ekspresyonu kemoterapdtiklerin  sitotoksik etkisine dirence neden olurken;
aksine daha az islevsel oldugu bireyler kemoterapdtik ajanlarin toksisitesine duyarl
olurlar. Dort adet GST alt grububulunur; bunlar GSTALl, GSTM1, GSTT1 ve
GSTP1’dir. GSTMI1 ve GSTT]1 yiiksek derecede polimorfizm gostererek farkli etnik
gruplarda degisken siklikta izlenirler. Busulfan biotransformasyonunda ise daha ¢ok
GSTAI1, daha az siklikta da GSTM1 ve GSTPI1 izoenzimleri rol oynar (7).
Cocuklarda busulfanin eriskinlerden daha etkin bir sekilde konjuge edildigi
diistiniilmektedir (11). Busulfan klirensinin GST polimorfizmi ile olan iligkisi ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Bir ¢aligmada GSTAI1*A
haplotip tasiyicilarinda GSTA enzim aktivitesi ve busulfan klirensinin daha yiiksek,
GSTA1*B haplotipine sahip kisilerde ise busulfan klirensinin daha diisiikk oldugu
tespit edilmistir (12). Ayrica GSTM1 nullgenotipinin yiiksek busulfan diizeyi ve
diisiik klirensle, ayn1 zamanda hepatik VOH ile iliskisi gosterilmistir. Cok degiskenli
analizlerde busulfanin farmakokinetik degiskenliginde genetik faktorlerin %14-17,
diger faktorlerin ise yaklasik %30 oraninda etkili oldugu gosterilmistir (13).
Zwavelingve ark. ise GST polimorfizminin busulfan klirensini etkilemedigini
bildirmislerdir (14).

Busulfan erigkinlerde oral 16 mg/kg 4 giin siire ile giinde 4 dozda uygulama
sonrasi pik plazma seviyesine 1-3 saatte ulasir, eliminasyon yar1 6mrii 1-7 (ortalama
3) saattir. Cocuklarda ise ortalama eliminasyon yari omrii 2 saat veya daha kisa,
dagilim hacmi ise 0,99-1,42 L/kg olup; metabolik hastaligi olan ¢ocuklarda malign
hastalig1 olanlara gore dagilim hacmi daha yiiksektir. Klirens oranlar1 hastalik
durumuna ve yasa gore degismekle birlikte 3,4-8,4 ml/kg/dk olup bazi ¢aligmalarda
ilk dozdan son doza klirenste degisiklik bildirilmemistir (6). Gibbs ve ark. lizozomal
depo hastalifi nedeniyle HKHN yapilan hastalarda malign hastaliklara gore oral
busulfan klirensinin daha yiiksek oldugunu tespit etmis (15), Paci ve ark. ise
intravendz (iv) busulfan kullanilan malign ve nonmalign hastalar arasinda farklilik

saptamamiglardir  (16). Bertholle-Bonnetve ark. immiin yetmezliklilere gore



hemoglobinopatili hastalarda busulfan klirensinin daha hizli oldugunu bildirmislerdir
7).

Oral busulfan sonrasi ila¢ dagiliminda; ¢ocuk ve eriskinlerde ortak olarak
yasa, hepatik fonksiyona, kullanilan ilaglara, sirkadien ritme ve biyoyararlanima
(uygulanan ilacin sistemik dolasima gegen kismina) bagli olarak hastalar arasi ve
hasta i¢i (uygulanan dozlar arasinda) biiylik degiskenlik gozlenir. Eriskinlerde
busulfanin oral biyoyararlanimi iki kat, ¢ocuklarda ise alti kata kadar degisim
gosterir. Yiiksek dozkemoterapi uygulanan ¢ocuklarda, eriskinlere gore busulfanin
pik ilag diizeyinin diisiik, eliminasyon ve klirensinin hizli, dagilim hacminin de daha
biiyiikk oldugu saptanmigtir (7). Busulfan klirensinde eriskin ve gocuklar arasindaki
bu farkin cocuklarda busulfanin kapsiil yerine ezilerek verilmesi, gastrik pH’nin
yiiksek olmasi nedeniyle transit zamanindaki farklilik, viicut yag ve su icerigindeki
farkliliklara bagli olarak dagilim hacminin degismesi ve hepatik ilk gegcis
eliminasyonundaki farklardan kaynaklandigi distinilmektedir (18). Ayrica
busulfanin akut emetik etkileri oral uygulamay1 daha komplike hale getirebilir (7).

Oral busulfan uygulamasindaki bu problemler nedeniyle iv form Bhagwatwar
ve ark. tarafindan gelistirilerek 1999°da klinik kullanima Once eriskinlerde
baslanmig, bu sayede hepatik ilk gecis etkisi ortadan kaldirilarak biyoyararlanim
%100’e ¢ikartlmistir (3). Eriskinlerde yapilan faz 1 ve II ¢alismalarinda iv formun
oral forma gore daha iyi tolere edildigi, sabit bir farmakokinetik profil gdstererek
daha iyi doz gilivenligi sagladigi gosterilmistir (4,5). Ayrica iv formda toksisite
insidansinin ve +100. giin tedavi iliskili mortalite oranlarinin oral forma gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir (5). Eriskinlerde 1 mg/kg oral busulfan dozu, 0,8 mg/kg
iv busulfana esdeger olup yapilan farmakokinetik ¢aligsmalarda 0,8 mg/kg dozunda
verilen hastalarin %80’inde hedef plazma busulfan diizeyine ulagilmistir (19). Ancak
cocuklarda devam eden organ gelisimi ve ilag metabolize eden GST enzimlerinin
matiirasyonu nedeniyle hastalararasifarmakokinetik profildeki degiskenlik 6nemini

korumaya devam etmektedir (4).



2.4. BUSULFANIN COCUKLARDAKI FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Intravendz busulfan formunun gelistirilmesinde c¢ocuklarda doz rejiminin
optimizasyonu hedeflenmistir; ¢ilinkii ¢cocuklarda etkin busulfan dozu hakkinda bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Cocuklarda viicut agirligina gére doz ayarlanmasi
erigkinlerle benzer hedef ilag diizeyine ulasilmasini saglamistir (16). Yapilan
farmakokinetik analizlerde, busulfanklirensinin yas ve agirlig1 diisiik olan ¢ocuklarda
daha hizli oldugu, <4 yas 1 mg/kg, >4 yas 0,8 mg/kg, 6 saatte bir, 4 doz olarak ilag
uygulanan ¢ocuklarin ancak %35’inde hedef plazma diizeyine ulasilabildigi
bildirilmistir (5). Diger ¢alismalarda ise kiigiik ¢ocuklarda erigkinlere benzer sistemik
ilag maruziyetinin saglanmasi ve yasla ilgili varyasyonun iistesinden gelmek icin
viicut yiizey alanina gore busulfan doz ayarlanmasi yapilmistir (20). Bu ¢eliskili
sonuglar nedeniyle gocuklarin biiyiime ve gelisimi sirasinda iv busulfan klirensinin
strekli  biyolojik ve fiziksel degisim gosterdigi varsayilarak, toplumsal
farmakokinetik Ornekleme teknikleri ile infantlardan addlesana kadar olan
farmakokinetik degisimler izah edilerek doz rejimi dizayn edilmeye g¢alisilmistir
(16). Buna gore allometrik 6lglim metodu ile optimal agirliga dayali doz rejimi <9
kg: 1 mg/kg, 9-16 kg: 1,2 mg/kg, 16-23 kg: 1,1 mg/kg, 23-34 kg: 0,95 mg/kg, >34 kg
0.8 mg/kg 6 saatte bir 4 doz olarak once 24 hastalik (1), sonra da 67 hastalik bir
kohortta uygulanmis ve hastalarin %81’inde hedef plazma diizeyine ulasilmigtir (21).
Sonrasinda bu doz stratejisi Avrupa tarafindan onaylanmis ve tavsiye edilmistir. Paci
ve ark. ise immiinyetmezlik ve metabolik hastalik tanisi agirlikta olan, yani karaciger
fonksiyonlart bozuk yada demir yiiklenmesi olan, viicut agirhig: 3,5-62,5 kg arasinda
degisen 115 cocukta bu doz stratejesinin simdiye kadar uygulanan en iyi rejim
oldugunu dogrulamiglardir. Yas gruplari, viicut agirliklar1 ve tanilar1 heterojen olan
bu galisma grubunda viicut agirhi@ >9 kg olanlarin %90’1inda, <9 kg olanlarin ise
%60’inda hedef busulfan plazma diizeyine ulasildigimi bildirmislerdir. Viicut
agirhiginin, busulfanin klirens ve dagilim hacmindeki farmakokinetik degiskenligin
%40’1indan sorumlu olan major parametre oldugu sonucuna varmislardir. Busulfan
plazma seviyesinin ol¢iilerek doz ayarlanmasinin, 6zellikle viicut agirhigi <9 kg olan

infantlarda olgu bazinda degerlendirilmesini 6nermislerdir (8,16).



Busulfan farmakokinetik agidan ongoriilebilir bir ilag olup eliminasyon hizi
sabit zamana gore lineer bir degisim gosterir, yani ila¢ konsantrasyonu verilen dozla
iliskili olarak artar. Tekrarlayan uygulamalarda kararli durum konsantrasyonuna
hizla ulasir ve bu ilk doz kinetigi ile tahmin edilebilir. Boylece busulfan dozlari
istenen plazma diizeyine gore artirilip azaltilarak ilacin etkinligi saglanip toksisite
azaltilabilir. Intravendz busulfan formu ise oral forma gdre daha az bireysel
degiskenlik gosterdiginden ilk doz kinetigi daha uygun kullanilabilir (7). Intravendz
busulfanin konsantrasyon-zaman profili, tek kompartmanli modelde santral
kompartmandan birinci sira eliminasyonu ile tanimlanabilir (16). Busulfanin plazma
konsantrasyonu pM*dk ile ifade edilen konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan
alan (EAKA) veya ng/ml ile ifade edilen ortalama kararli durum konsantrasyonu
(KDK) ile belirtilir (22). Terapotik ilag diizeyi monitorizasyonu, verilen ilacin
optimal terapotik indeksinin saglanmasi i¢in dolasimdaki ilag konsantrasyonun
gercek zamanl Ol¢iimii ile doz ayarlamasi yapilarak hedef ilag maruziyetine
ulagilmasini saglar. Ozellikle busulfan gibi yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda
TDM biiyiik 6nem tasir. Busulfan konsantrasyon-zaman grafiginin EAKA’iin 900-
1500 puM/dk araliginda tutulabilmesi i¢in doz azaltma ve artirmalari yapilir. Yapilan
calismalarda busulfanin EAKA <900 pM*dk olmasi engraftman yetmezligi ve
hastalik rekiirrensi ile,>1500 pM*dk olmasi ise baglica hepatik (6zellikle VOH) ve
norolojik toksisite ile iliskili bulunmustur (7,23).

Farmakokinetik parametrelerin daha dogru hesaplanabilmesi i¢cin TDM
yonteminde ¢ok sayida kan Ornegi alinmasi gerekir. Oral busulfan plazma seviyesi
Olclimii i¢cin busulfan uygulamasi sonrast 15, 30, 60. dakikalarda ve iki saatlik
inflizyon bitiminden 1, 2 ve 4. saatlerde kan Ornegi alinarak EAKA hesaplanir.
Sonradan yapilan ¢alismalarda ise sinirli sayida Ornekleme yontemi ile EAKA
hesaplanabilmesi i¢in alinan kan Ornegi sayisinin azaltilmasi hedeflenmistir (6).
HKHN hazirlama rejimlerinde kullanilan busulfan aktiiel viicut agirhigina gore <4
yas 1 mg/kg, >4 yas 0,8 mg/kg 6 saatte bir 4 doz olacak sekilde 4 giin siireyle toplam
16 doz olarak 0,5 mg/ml konsantrasyonunda, santral vendzkateter yoluyla 2 saatte
infiize edilecek sekilde ayarlanir. Eger hastanin aktiiel viicut agirligr ideal viicut
agirliginin %30’undan fazla ise diizeltilmis viicut agirligina (ideal viicut agirligina

aktiiel ve ideal viicut agirhigr farkinin %25’inin eklenmesi) gore busulfan dozu



hesaplanir. Busulfanin ilk dozu plazma konsantrasyonu sirkadienritmden etkilendigi
icin sabah verilmelidir. 1. doz inflizyon bitiminden hemen sonra, 4. ve 6. saatlerde
heparinli tiiplere aliman kan 6rneklerinin santrifiij ile plazmasi ayrilarak kuru buz ile
laboratuara ulastirilir. Boylece ilk dozdan hemen sonra ve 2. dozdan hemen Once
alinan Orneklere gore etkin bir konsantrasyon-zaman grafigi elde olunabilir(24).
Busulfan konsantrasyonunun dl¢iimii kiitle spektroskopisi ile gaz kromatografik veya
yiiksek performansh likidkromatografik yontemle yapilabilir (25,26). Laboratuar
sonuglarinda EAKAveya KDK belirtilerek, doz ayarlamasi aktiiel doz ile hedef
EAKA carpimimin aktiiel EAKA’na boliinmesi ile elde edilir ve 5 ve 7. dozlar
arasinda uygulanir. Doz ayarlamasi yapildiktan sonra farmakokinetik 6rnekleme
tekrarlanmalidir (22). Wall ve ark. ilk doz farmakokinetigine gore 24 hastadan
%71’1nin, doz ayarlamasi sonrasi ise 9. dozdan sonra ise %91’inin hedefEAKA’na
ulastigin1 gostermigler ve buna gore verilen ortanca dozu <4 yas 1,1 mg/kg, >4 yas
0,9 mg/kg olarak hesaplamiglardir (24). Vassal ve ark. ise optimal agirliga dayali doz
rejimi uygulanan 55 cocukta 1. doz sonrasi olgularin %91’inde, doz ayarlamasi
yapilmaksizin 9. doz sonras1 %75’ inde hedef EAKA’na ulasildigin1 belirtmislerdir
(27).

Busulfanfarmakokinetigindebireyi¢i varyasyonla ilgili ¢eligkili c¢aligmalar
mevcuttur. Talasemili hastalarda yapilan calismalarda 16 mg/kg dozundabusulfan
verilen olgularda beklenen ve gézlenen EAKA ve KDK arasinda korelasyon olmasi
lineer bir farmakokinetige sahip oldugunu gostermektedir. Daha dnceki ¢aligmalarda
da belirtildigi sekilde ilk dozdan son doza busulfanin plazma seviyesinde degisiklik
olmamasi, ilk doz i¢in hesaplanan EAKA’1n kararli durum konsantrasyonunun iyi bir
belirleyicisi oldugunu gosterir. Daha 6nce 600 mg/m? dozunda busulfan verilen
cocuklarda bireyici varyasyon saptanmamis, Poonkuzhali ve ark.’nin ¢alismasinda
ise ilk doza gore 13. dozda EAKA ve KDK azalirken klirensin arttig1 bildirilmistir;
yani ilk doz EAKA kararli durum EAKA’nin1 yansitmayabilir. Bu ¢alismada
bireylerarasi busulfanin farmakokinetik varyasyonu 2-12 kat saptanmistir (28).
Ancak Gaziev ve ark. talasemili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ilk dozda busulfan
Klirensinin ardisira gelen diger dozlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(29). Busulfan metabolizmasindaki ve biyoyararlanimindaki bireysel degiskenler,

busulfanin plazma diizeyini etkiler. Hassan ve ark. bireylerarasi busulfan



farmakokinetik varyasyonuna GST enzim seviyelerindeki farkliligin yol agtigini
savunmuslar, eriskin hastalarin %40’inda busulfanin kendi metabolizmasini
indiikleyerek plazma seviyesini disiirdiigiinii géstermislerdir. Talasemili hastalarda
demir yiiklenmesinin GST aktivasyonuna yol agabilecegi ve bu hastalarda karaciger
fonksiyonlarmin bozuk olmasinin (alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi gibi)
busulfan klirensini azaltabilecegi bildirilmistir (30).

2.5. BUSULFAN ICEREN REJIMLER SIRASINDA
GORULEBILECEK TOKSISITELER

2.5.1. Veno-okluziv Hastahk

Busulfan, o6zellikle siklofosfamid veya melfalan ile kombine edildiginde
hepatik toksisiteye neden olur. Genellikle HKHN sonrasi ilk 3 hafta i¢inde %5-31
oraninda c¢ocuk ve erigkinlerde VOH goriilebilir, mortalite oranm1 %50’ye kadar
cikabilir (8,31). Hassas hepatomegali, s1vi retansiyonu, kilo artis1 ve serum bilirubin
yiiksekligi ile karakterizedir. Karacigerde sentrilobiiler bdlgedeki hepatositlerin
nekrozu sonucu intrahepatik veniillerin non-trombotik obstriiksiyonu VOH’a neden
olur. Klinikte karaciger boyutlarinda biliylime, sag iist kadranda hassasiyet, sodyum
retansiyonu ve kilo artig1 hazirlama rejiminden sonra ilk 30 giin icinde ortaya cikar;
ancak daha ge¢ donemlerde de baslayabilecegi bildirilmistir. Hiperbilirubinemi ve
portal hipertansiyon VOH’1 diisiindiiriir. Transaminaz yiiksekligi ge¢ donemde ortaya
cikan ve hepatosit nekrozunu gosteren bir bulgudur (7). Yapilan ¢ok sayida
calismada serumda hyaluronikasit, vonWillebrand faktor, plazminojen aktivator
inhibitor-1, doku tipi plazminojen aktivatdr, trombopoietin, vaskiile rendotelial
biiyiime faktorii yiiksekligi yanisira antikoagiilan proteinler, protein C, antitrombin
IIT ve trombosit sayis1 diisiik bulunabilir (32). Ultrasonografide hepatomegali, asit,
periportal 6dem, safra kesesi duvarinda 6dem, hepatik venéz akimda azalma, portal
ven c¢apinda genisleme ve akimin tersine donmesi goriilebilir (7). VOH multisistem
organ yetmezligine ilerleyerek (renal, pulmoner, hepatik) 6liime yol acabilir. Tanida
iki farkli merkezin kriterleri kullanilabilir. Seattle (McDonald) kriterlerine gore
HKHN sonras1 ilk 30 giin i¢inde su kriterlerden ez az ikisinin olmasi: Sarilik (total

bilirubin>2 mg/dL), agrili hepatomegali ve/veya sag hipokondriyak agri, asit ve/veya
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bazal degere gore >%2,5 agirlik artis1 (33); Baltimore (Jones) kriterlerine gore ise
HKHN sonrasi ilk 21 giin i¢inde hiperbilirubinemiye su kriterlerden ez az ikisinin
eslik etmesi: Hepatomegali, asit, bazale gore >%35 agirlik artis ile tan1 konur (34).
Klinik tablonun siddetine gore hafif VOH tedavisiz diizelir, orta VOH tedavi ile
diizelir, agir VOH 100 giin i¢inde diizelmez veya hasta kaybedilir (33).

Patogenezde hazirlama rejiminin (kemoterapi ve/veya radyoterapi) hepatik
sinusoidal endotel hasarma yol a¢gmasi 6nemli rol oynar (7). Nakilden Once
gecirilmis karaciger hasar1 (hepatit, siroz, fibrozis), HKHN 6ncesi transaminaz ve
ferritin yiiksekligi, myeloablatif rejimin tiirii, ikinci HKHN, allojenik HKHN, akraba
dist1 verici, HLA tam uyumu olmamasi, malign hastalik nedeniyle HKHN yapilmasi
ve GST M1 null genotipi VOH gelisimi i¢in risk faktorleridir (35). Ayrica hazirlama
rejimi sirasinda amfoterisin B ve vankomisin kullanimi, atesli gegirilen giin sayis1 ve
sitorediiksiyon sonrasi erken donemde atesin baglamasi da VOH riskini artiran diger
etmenlerdir (36). Yapilan ¢aligmalarda total viicut isinlamasini esas alan hazirlama
rejimlerinin busulfan igeren rejimlere gore daha az VOH’a yol actig1 tespit edilmistir
(37). Oral busulfan uygulanmasi veya yiiksek dozda iv busulfana maruziyet (TDM
ile Olclilen AUC>1500 pM/dkolmasi) VOH riskini artirirken, tedavi aralif
korunarak uygulanan iv busulfan VOH riskini azaltir (38,39). Ancak hem TDM ile
hedeflenmis dozda busulfan kullanilan, hem de viicut agirligina goére doz ayarlanan
HKHN hastalarinda hepatotoksisite halen 6nemini korumaya devam etmektedir.

Venookluziv hastalik gelisen olgularin %75-80°1 sodyum ve su dengesinin
saglanmasi, plazma genisleticiler ile onkotik basincin idamesi ve renal kan akiminin
korunmas1 gibi destekleyici tedavilerle diizelir. Ilerleyici hastalikta karaciger
yetmezligine ek olarak bobrek yetmezligi gelisimi nedeniyle diyaliz veya ventilator
destegi gerektiren multiorgan yetmezligi goriilebilir. Ugiincii bosluklarda (plevra,
perikard, periton) sivi retansiyonu olabilir (7). Tedavide prostaglandin E1 ve doku
tipi plazminojen aktivatorii denenmis ancak etkinlikleri gosterilememistir (40). Son
yillarda VOH tedavisinde etkinligi net olarak gosterilen tek ilag defibrotid, bir
oligodeoksiriboniikleotid olup antitrombotik ve profibrinolitik etki gosterir ve doku
tipi plazminojen aktivatdr antijenlerini artirir (7). Ursodeoksikolik asit, heparin,
defibrotid ve glutaminin VOH’da yararlarim1 gosteren calismalar olmakla birlikte;

profilakside de en etkin olan ila¢ defibrotiddir (8,41,42). Venookluziv hastaligin
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ayirici tanisinda kalp yetmezligi, perikardit, hepatik ven trombozu, viral, fungal veya
ilaca bagli hepatit, pankreatit, karaciger apsesi, sepsis, akut graft versus host

hastalig1, agir hemoliz diigtiniilmelidir (43).

2.5.2. Akut ve Kronik Graft-versus-Host Hastahg

Akut graft-versus-host hastaligt (aGVHH) HKHN’nin diger onemli bir
komplikasyonu olup dondr T lenfositlerinin alict dokulari ile interaksiyonu sonucu
olusur. Agir aGVHH goriilme sikli§i HLA uyumlu akraba vericiden nakil yapilmasi
durumunda %20 olarak bildirilmistir (44). Patogenezde ilk sirada alicida nakil 6ncesi
yiiksek doz kemoterapi veya radyoterapi ile doku hasar1 gelismesi yer alir. Ardindan
dondr T lenfositleri aktive olarak klonal olarak cogalir ve hiicresel immiin yanit
ortaya ¢ikar. Yiiksek doz kemo/radyoterapi daha dnceden altta yatan hastaliga veya
enfeksiyonlara bagli olarak hasar goérmiis alic1 dokularindaki antijen sunucu hiicreleri
aktive ederek HKHN sirasinda infiize edilen dondr T lenfositlerinin stimiilasyonuna
yol agar. Ayrica hasarli bu dokulardan salinan tiimor nekrozis faktér-a (TNFa) ve
interlokin-1 (IL1) gibi inflamatuar sitokinler de epitel hasarina neden olur. Yapilan
caligmalarda hazirlama rejiminin yogunlugu arttikca inflamatuar sitokinler ve
GVHH’nin siddetinin artti1 gosterilmistir (7). Ozellikle total viicut 151nlamasini esas
alan hazirlama rejimlerinde busulfan icerenlere gore inflamatuar sitokin saliniminin
ve aGVHH nin daha sik oldugu bildirilmistir (45).Akut GVHH, HKHN’nden sonraki
ilk 100 giin iginde gelisir. Klasik olarak deri, karaciger ve gastrointestinal sistemi
etkileyebilir. Genellikle ilk olarak avug i¢i ve ayak tabanlarinda baslayan ve sirasiyla
ense, kulak arkasi, ekstremite ve govdeye yayilim gosteren makiilopapiiler dokiintii
ile bagslar, ilerleyen evrelerde biil olusumu ve deri nekrozu da gelisebilir. Hepatik
aGVHH ise, kolestatik hepatit tablosu ile ortaya ¢ikar ve enfeksiyonlardan, toksik
hepatitten ve VOH’dan ayirt edilmesi gerekir. Akut GVHH’nin gastrointestinal
tutulumu bulanti, kusma, sekretuar ishal, karin agris1 ve ileusa kadar uzanan bir
tabloya yol agabilir. Viral ve fungal enfeksiyonlar, agir mukozitler, dispepsi ve
gastrit ayirict tanida akilda tutulmalidir. Alict ve donér arasindaki genetik farklilik
artikca aGVHH siklig1 ve agirligr artar. Alicinin yasinin biiylik olmasi, donoriin
multipar bir kadin olmasi, alicinin daha 6nce gecirilen herpes Oykiisiiniin olmasi,

yiikksek T hiicre sayis1t aGVHH riskini arttiran diger durumlardir. Akut GVHH nin

12



olusmasini engellemek amaciyla kullanilan kalsindrin inhibitorleri T hiicrelerinin
sitokin transkripsiyonu i¢in gerekli olan serin-treonin fosfatazi inhibe ederek T hiicre
fonksiyonlarin1 bozarlar. Yine aGVHH profilaksisinde kullanilan metotreksat T
hiicre proliferasyonunu 6nler; steroidler ise lenfolitik etki gosterir (7).

Kronik GVHH ise genellikle 100. giinden sonra gelisir, goriillme sikligi risk
faktorlerine gore degismekle birlikte %10-80 olarak bildirilmistir (46). Risk
faktorleri arasinda onceden aGVHH gecirilmesi, ileri hasta yasi, periferik kok hiicre
nakli, donor lenfosit infiizyonu uygulanmasi ve HLA uyumsuz donér kullanilmasi
yer alir. Klinik bulgular arasinda poikilodermi, eklem kontraktiirleri, liken planus,
alopesi, bronsiolitis obliterans, kolestatik hepatit, gozyasi ve tiikriik salgisinda
azalma ile immiin sitopeniler yer alir. HKHN sonrasinda ge¢ dénem morbidite ve

non-relaps mortalitenin en 6nemli nedenidir (7).

2.5.3. Gastrointestinal Sistem

Bulanti, kusma ve istahsizlik diger kemoterapdtik ilaglarda oldugu gibi
busulfanin en sik goriilen yan etkilerindendir. Ayrica evre Il ve III mukozit goriilme
siklig1 sirastyla %44 ve %26 olarak bildirilmistir (47). Diger bir ¢alismada ise
mukozitin agirhiginin busulfanin ilk doz kararli durum konsantrasyonu ile iligkili
oldugu saptanmustir (48). Nevill ve ark. busulfan ve siklofosfamidli hazirlama rejimi
alan hastalarda %87 oraninda stomatit izlemis, bunlarin %63’iinde evre II ve
lizerinde stomatit tespit etmislerdir. Ayrica GVHH profilaksisinde metotreksat
kullanilan hastalarda daha ileri evre stomatit oldugunu ortaya koymuslardir (49).
Michel ve ark. ise busulfan ve melfalan ile hazirlama rejimi uygulanan hastalarda
busulfan plazma diizeyi ile stomatitin agirlig1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Patogenezde yiiksek doz busulfan tedavisi sirasinda karacigerdeki
glutatyon iceriginin azalarak melfalan toksisitesinin artisina neden oldugu

diistiniilmektedir (1).

2.5.4. Hemorajik Sistit

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda %8-27 siklikta goriilen, olgularin

%7-70’inde agir hematiiriye yol acan bir komplikasyondur. HKHN sonras1 erken
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donemde genellikle hazirlama rejiminin toksik etkileri, ge¢ donemde ise viral
enfeksiyonlar (polyomavirus, adenovirus ve sitomegalovirus (CMV)) ile iliskilidir.
Busulfan ve siklofosfamidin metaboliti olan akrolein iiroepitele direk toksik etki
gosterir (50). Yapilan ¢alismalarda busulfan ve siklofosfamidin birlikte kullaniminin
hemorajik sistit sikligin1 artirmadaki etkisiyle ilgili ¢eligkili ¢aligmalar mevcuttur
(51,52). Siklofosfamide bagli hemorajik sistitin dnlenmesinde hiperhidrasyon ve
mesna Onerilir; yapilan bir calismada profilaktik mesane irrigasyonu hemorajik sistit
riskini artirdig1 i¢in Onerilmemektedir (53). Tedavide ise hidrasyonun ve diiirezin
saglanmast gereklidir; direngli olgularda intravezikal hyaluronik asit ve

prostaglandin E1 uygulamasinin yararli oldugu vakalar bildirilmistir (7).

2.5.5. Norotoksisite

Hematopoetik kok hiicre nakli hazirlama rejiminde kullanilan busulfan
ensefalopatinin sik nedenlerinden biridir. Rutin antikonviilzan profilaksisi 6ncesinde
yiksek doz busulfan alan erigskin hastalarin yaklasik %10’unda, c¢ocuklarin
%7,5’unda nobet goriilmekteydi. Bu ndbetler genellikle jeneralize; nadiren g¢ok
sayida ve komplike karakterliydi (54). Vassal ve ark. HKHN yapilan 93 g¢ocukta
norotoksisite insidansini %?7,5 olarak saptamislar ve busulfan dozunun viicut yiizey
alanina gore ayarlanmasinin agirhiga gore ayarlanmasi ile karsilastirildiginda
norotoksisitenin ilk grupta daha fazla oldugunu (%15,4’ye karsin %1,7); bu durumun
da c¢ocuklarda busulfan klirensinin daha hizli olmasi ile agiklanabilecegini
bildirmislerdir. Konviilziyon genellikle busulfan dozundan 2-4 saat sonra, busulfanin
2. veya 3. giiniinde orta ¢ikar; bu durum uzun bir siirede beynin, busulfana veya
metabolitlerine  maruziyeti  sonrasinda  norotoksisitenin  ortaya  ¢iktigini
gostermektedir. Sonu¢ olarak busulfan norotoksisitesinin doz bagimli oldugunu
bildirmislerdir (55).

Busulfan kan-beyin bariyerini gegtigi i¢in nobetlerin direk norotoksik etkiyle
ortaya ciktigr diisiiniilmektedir. Bu nedenle busulfanli hazirlama rejimlerinde
antikonviilzan profilaksi olarak tercih edilen fenitoin ya da benzodiazepinler
busulfanin ilk dozundan 12 saat Once baslanarak son dozun bitiminden 24 saat
sonrasina kadar kullanilmaktadir (7). Fenitoin karacigerde sitokrom P450 sistemi ile

metabolize edilerek c¢esitli ilaglarin metabolizmasini indiikler. Busulfanin inaktif
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metabolitlerine ¢evrilmesi esnasinda rol alan bu enzim sisteminin, fenitoinin etkisiyle
busulfan klirensini artirdigi gosterilmistir (56). Ayrica fenitoinin yar1 dmriiniin uzun
olmast nedeniyle kisa donem profilaktik kullanim igin yiikleme dozu verilmesi
gerekir. Benzodiazepinler ise busulfan metabolizmasi ile etkilesimi olmaksizin
antikonviilzan tedavide kullanilabilirler (57). Hassan ve ark. profilaktik fenitoin ve
diazepam alan iki hasta grubunda oral busulfan metabolizmasin1 karsilastirdiklarinda,
fenitoin alanlarda klirensin daha hizli ve eliminasyon yar1 Oomriiniin daha kisa
oldugunu saptamiglardir (58). Grigg ve ark. busulfan kullanan hastalarda fenitoin
plazma diizeyinin diisiikk olmasma bagli konviilziyon gozlendigini bildirilmislerdir
(59). Carreras ve ark. ise iv busulfan uygulanan hastalarda, fenitoin ve klonazepam
alan her iki grup arasinda busulfan plazma konsantrasyonlar1 arasinda fark
saptamamiglar; fenitoinin busulfan farmakokinetigini etkilemedigi sonucuna
varmiglardir (57). Soni ve ark. ise HKHN hastalarinda ndbet profilaksisinde
levatirasetam kullanmiglar, busulfan toksisitesi agisindan fenitoin ile levatirasetam
arasinda fark saptamamislardir (60). Ozellikle busulfan plazma diizeyi tayininin
yapilamadig1 yerlerde, hem etkin antikonviilzan profilaksinin hem de hedef busulfan

maruziyetinin saglanabilmesi i¢in nobet profilaksisinde levatirasetam tercih edilebilir

(7).

2.5.6. Pulmoner Fibrozis

Uzun siireli yliksek doz busulfan kullanimi, “busulfan akcigeri” olarak
tanimlanan bronkopulmoner displazi, diffiiz interstisyel fibrozis veya pnomonitis ile
karakterize bir sendroma neden olur (6). Busulfanin pulmoner fibrozisin
patogenezindeki rolii; hiicrelerin yaslanmasina neden olarak, proinflamatuar
sitokinlerin salimi ve doku hasarina yol agmasi seklindedir (61). “Idyopatik Pnémoni
Sendromu” HKHN’ni takiben hizli baslayan solunum yetmezligi ve akut, non-
enfeksiyoz, diffiiz akciger hasar ile karakterli ciddi bir durumdur. Radyolojik olarak
multilober infiltratlar izlenirken klinikte pndmoni bulgulart mevcuttur ve restriktif
akciger bulgular1 eslik eder. Goriilme siklig1 %3-15, mortalite orani ise %80’dir.
Risk faktorleri arasinda aGVHH, busulfan iceren hazirlama rejimi ve akraba dist
donér kullanimi bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda busulfanin “Idyopatik Pnémoni

Sendromu” i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ve yiiksek doz busulfana maruziyetin
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de “Idyopatik Pnémoni Sendromu” ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tedavide
oksijen destegi, steroid, mekanik ventilasyon ve TNF alfa reseptor blokerleri

kullanilabilir (62).

2.5.7. Gonadal Yetmezlik

Hematopoetik kok hiicre naklinde kullanilan alkilleyici ajanlar 6zellikle hizli
boliinen hiicreleri etkilediklerinden amenore, serum gonadotropin seviyelerinde
yiikselme, ovum ve primordial folikiil sayisinda azalmaya yol acarlar. Ozellikle
busulfanin hastanin puberteye girip girmemesinden bagimsiz olarak persistan
ovaryan hasara yol agtigi bildirilmistir (63). Sanctis ve ark. talasemi nedeniyle
HKHN vyapilan 15 hastadan 12’sinde ovaryan yetmezlik oldugunu bildirmislerdir

(64). Hastalarin bu agidan da uzun donem takibi 6nem tasimaktadir.

2.5.8. Tla¢ Etkilesimleri

Fenitoin karacigerde sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilerek ¢esitli
ilaglarin metabolizmasin1 indiikler. Busulfanin kararli durum konsantrasyonunu
azaltip, busulfan klirensini artirarak etkiledigi diistiniilmektedir. Ancak bununla ilgili
tartismal1 caligma sonuclari mevcuttur (6).

Antifungal 1laglardan 1itrakonazol hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu
yoluyla busulfan plazma diizeyini artirabilir. Buggia ve ark itrakonazoliin busulfan
klirensini flukonazol alanlara gore %20 oraninda azaltarak busulfan plazma diizeyini
artirabilecegini  bildirmiglerdir (65). Metronidazol de HKHN’de anaerobik
enfeksiyonlarin profilaksisinde kullanilan bir ilag olup sitokrom P450 sistemi ile
metabolize edilir; ancak reaktif metabolitlerinin detoksifikasyonunda glutatyon da rol
oynar. Metronidazol metabolitlerinin etkisiyle artan busulfan diizeylerinin VOH
gelisimine etkisi oldugu ileri siirtilmiistiir. Martelli ve ark. hepatik glutatyonun
azalmasina bagl hepatosit hasari gelistigini gostermislerdir (66). Vorikonazoliin de
sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilmesi sonucunda glutatyonla
konjugasyonunu azaltarak busulfan klirensini azalttig1 bildirilmistir (6).

Asetaminofen de karacigerde glutatyonu azaltarak busulfan klirensini

azaltabilecegi i¢in busulfan alan hastalarda eszamanli olarak kullanilmamasi
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onerilmektedir (67). Ancak son calismalarda busulfan dagilimini degistirmedigi

gosterilmistir (68).

2.5.9. Kombinasyon Rejimleri

Busulfan-siklofosfamid (Bu-Cyc) kombinasyonu birgok HKHN hazirlama
rejiminde kullanilmistir. Orijinal olarak busulfan 4 mg/kg/giin, 4 giin takiben
siklofosfamid 50 mg/kg/glin, 4 giin siireyle uygulanir. Yapilan ¢alismalarda
siklofosfamid total dozunun 120 mg/kg’a azaltilarak modifiye edilmesi sonrasinda
toksisitenin azalip relapslarin arttig1 tespit edilmistir (69). Kronik myeloid 16semi
hastalarinda TDM ile hedeflenmis busulfan ile 120 mg/kg siklofosfamidin iyi tolere
edildigisaptanmistir (70). Talasemi hastalarinda 14 mg/kg busulfan ile 120-200
mg/kg siklofosfamid etkin bulunmustur (71). Siklofosfamid alkilleyici bir ilag olup
karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir. Aktif metabolitleri olan 4-
hidroksisiklofosfamid ve fosforamid mustard sitotoksik etki gdsterir. Siklofosfamid
tekrarlayan uygulamalarinda kendi metabolizmasini indiikler. Busulfana benzer
sekilde siklofosfamidin de farmakokinetigi bireyler arasi biiyiik degiskenlik gosterir.
Siklofosfamid metabolitlerinin detoksifikasyonunda da glutatyon rol oynar. Hiicresel
glutatyon igeriginin azalmasi 4-hidroksisiklofosfamid araciligiya kardiyotoksisiteyi,
akrolein aracilifiyla da pulmoner endotel hiicrelerine olan toksik etkiyi artirir. Ayni
zamanda busulfan da glutatyon ile konjuge edildiginden, busulfan ile siklofosfamid
arasindaki siirenin 24 saatten kisa olmasi, siklofosfamid klirensini azaltarak VOH ve
mukozite neden olmaktadir. Ozellikle sitokrom P450 sistemini indiikleyen ilaglar
(fenitoin, fenobarbital, tiotepa ve simetidin) ile siklofosfamidin bir arada kullanimi
da 4-hidroksisiklofosfamid diizeylerinde artisa neden olmaktadir (72). Son
zamanlarda yapilmis olan bir ¢alismada, Bu-Cyc hayvan modelinde uygulandiginda
endotel hasarina neden oldugu, kiigiik rezistans arterlerinde endotelyal nitrik oksit
sentaz1 artirarak vazodilatasyona yol agtigi ve muhtemelen damar gecirgenligini
artirarak ddeme neden oldugu gosterilmistir. Biiyiik arterlerde Bu-Cyc’in etkisinin
adrenerjik agonistlere duyarliligi artirarak uzun dénemde kardiyak yiikii artirmak
seklinde oldugu tespit edilmistir (73).

Bir niikleozid analogu olan fludarabin ve busulfan kombinasyonu diisiik

toksisite profili ve busulfan ile sinerjik etki gdstermesi nedeniyle tercih edilir.
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Busulfan-etoposid kombinasyonu akut myeloid 16semide otolog HKHN’de
kullanilmigtir. Toksisite profili Bu-Cyc ile benzerdir. Busulfan, melfalan ve
fludarabin akraba dist HKHN hazirlama rejimlerinde kullanilir (7).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. CALISMA GRUBU

Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kemik ligi Nakil Unitesi’nde Nisan 2010-Subat 2013 tarihleri
arasinda HKHN yapilan ve busulfan i¢eren hazirlama rejimi almis ve nakil sonrasi
100 giinilinii tamamlamis olan 61 hasta ¢calismaya alinmistir.

Bu ¢alisma Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (26.12.2012/2012-041).

3.2. CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

HKHN oncesi busulfan i¢eren hazirlama rejimi verilmis olan ve allojeneik
HKHN yapilmis olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Busulfan icermeyen HKHN

hazirlama rejimi alan ve otolog HKHN yapilan hastalar hari¢ tutulmustur.

3.3. CALISMANIN GEREKCESI VE AMACI

Cocuklarda HKHN hazirlama rejiminde kullanilan busulfan dozu genellikle
iki farkli yaklagim ile belirlenmektedir. Bunlardan ilki hasta yasim1 temel alirken,
ikincisi hasta agirhigimi dikkate almaktadir. Calismamizda busulfan dozunun yasa
gore veya agirliga gore ayarlanmasinin; erken komplikasyonlar, toksisite,
engraftman, sag kalim ve relaps oranlari ile iligkisini belirlemek amaciyla hasta

dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir.

3.4. GERIYE DONUK OLARAK ARASTIRILAN VERILER

Tiim hastalarin dosyalar1 asagida belirtilen bilgilerin saglanmast igin
arastirildi.

A Hasta Ozellikleri

1. Hastanin yas1, cinsiyeti

2. Altta yatan hastalik
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B.Transplant Ozellikleri

1. Transplantasyon tarihi

2.Transplantasyon tipi (allojeneik/otolog)

3. Doku uygunlugu

4. Kok hiicre kaynagi (kemik iligi, periferik kan, kordon kani)

5. Hazirlama rejimi ve kullanilan ila¢ dozlar

6.Enfeksiyon profilaksisinde kullanilan ilaglar (trimetoprim-siilfametaksazol,
flukonazol, asiklovir, metronidazol...)

7.Graft versus host hastaligi profilaksisinde kullanilan ilaglar (siklosporin,

metotreksat, metil prednizolon)

C. Transplant Sonuglari

. Izlem siiresi

. Myeloid engraftman durumu

. Trombosit engraftman durumu

. VOH goriilme siklig1, evresi ve verilen tedavi

. Akut ve kronik GVHH goriilme siklig1, yeri ve evresi

. HKHN erken komplikasyonlar1 (hemorajik sistit, engraftman sendromu)

~N N L AW~

. Toksisite durumu “National Cancer Instute Common Toxicity Criteria”
modified  version 2’ye gore (kardiyovaskiiler, dermatolojik,
gastrointestinal, hepatik, metabolik, nérolojik, pulmoner, enfeksiy6z)
degerlendirilmistir (74).

8. Kimerizm sonuglar1

9. Transplant iligkili mortalite

10. Relaps, otolog geri doniis

11. Toplam mortalite

12. Hastaliks1z yasam durumu

13. Olaysiz sag kalim
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Tablo 3.1.National Cancer Instute Common Toxicity Criteria modified version 2.

Toksisite
Kategorisi

Toksisite Tanimi

Evre |

Evre Il

Evre lll

Evre IV

Kardiyovaskiler

Kardiyovaskdler

Asemptomatik, tedavi
gerektirmeyen

Semptomatik, tedavi
gerektirmeyen

Semptomatik,
tedavi gerektiren

Yasami tehdit
eden semptom

Hipertansiyon

Asemptomatik, gegici
yasvecinse gére >95 p
tedavi gerektirmez

Tekrarlayan/persistan
semptomatik,>95 p artis,
tedavi gerektirmez

Tedavi gerektiren

Hipertansif kriz

ilevar

Dermatolojik Ras/deskuamasy [Asemptomatik eritem [Vicudun <%50 kaplayan|Vicudun >%50 |Jeneralize

on veya makil veya papul |dokiintl ve kasinti kaplayan eksfolyatif
erirodermi veya |dermatit
deskuamasyon

Kanama Epistaksis Hafif, transflizyon - Transflizyon Katastrofik

gerektirmeyen gerektiren kanama
Hematemez Hafif, transflizyon - Transflizyon Katastrofik
gerektirmeyen gerektiren kanama

Gastrointestinal [Anoreksi istah kaybi Oral alimda belirgin ivsivi Enteralveya TPN

azalma gereksinimi gereksinimi
Diare 5-10 ml/kg/gin 10-15 ml/kg/giin >15 ml/kg/gin -
Stomatit Agrisiz Ulser, eritem Agrili eritem, Ulser, Agrili eritem, Agir Ulser,
yutabilir ilser, yutamaz, iv|aspirasyonu
hidrasyon onlemek igin
gereksinimi profilaktik
_ (_a_nti]basvon
Ozofajit Hafif, normal diyet Disfaji, yari kati diyet Disfaji, iv Ulserasyon,
alabilir alabilir hidrasyon kanama
Kusma Ginde 1 defa Gilinde 2-5 defa Glnde > 6 veya iv |Parenteral
hidrasyon beslenme destegi

Hepatik Bilirubin Ustsinirin 1,5 katina Ustsinirin 1,5-3 katina  |Ust sinirin 3-10  {Ust sinirin >10

kadar kadar katina kadar kati

AST Ust sinirin 2,5 katina Ustsinirin 2,5-5 katina  [Ustsinirin 5-20  [Ust sinirin >20
kadar kadar katina kadar kati

ALT Ust sinirin 2,5 katina Ustsinirin 2,5-5 katina  [Ustsinirin 5-20  [Ust sinirin >20
kadar kadar katina kadar kati

GGT Ustsinirin 2,5 katina Ustsinirin 2,5-5 katina  [Ustsinirin 5-20  [Ust sinirin >20
kadar kadar katina kadar kati

Hepatomegali Yok Yok Var -

Enfeksiyon Febril nétropeni?® [Yok Yok Var Sepsis
Non-nétropenik [Hafif, tedavi Orta, lokalize,oral Agir, sistemik, iv [Sepsis
enfeksiyon gerektirmez tedavi tedavi
Evre 3/4 Yok Yok Var Sepsis
notropeni ile
enfeksiyonb

Metabolik Metabolik Hafif Orta Agir Yasami tehdit

eden

No6rolojik Anksiyete Hafif duygudurum Orta duygudurum Agir duygudurum [Kendine zarar

degisimi degisimi, glinl ik degisimi, glinlik |verme
aktiviteyi etkilemez aktiviteyi etkiler
Konviilziyon Yok Kendini sinirlar, biling |Biling degisimi Uzun siren,
korunur tekrarlayan

Pulmoner ARDS Yok Yok Yok Var

Hipoksi Yok Egzersizle O, istirahatte O, Basing ya da
satiirasyonunda azalma [satiirasyonunda |ventilator destegi
azalma
Dispne Yok Egzersizle var Normal aktivite [istirahattevar

veya ventilator
destegi

Plevral efflizyon

Asemptomatik, tedavi
gerektirmeyen

Semptomatik, ditiretik
gereksinimi

Semptomatik, O,
destegi

Yasami tehdit
eden
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®Febril notropeni; klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon
olmaksizin ANS<1x10%L ve ates >38,5°C
bEvre II/IV nétropeni (ANS<1x10%L) ile birlikte klinik veya mikrobiyolojik

olarak kanitlanmis enfeksiyon

3.4.1. Hasta izlemindeki Metodlar

Hastalar “Kemik iligi Nakil Unitesi”’nde hazirlik rejiminin baslangicindan,
taburcu oluncaya kadar laminar hava akimli HEPA-filtreli tek kisilik odalarda, takip
edilmektedirler. Tiim hastalara hazirlama rejimi 6ncesi tiinelli Hickman ¢ift lumen
kateter takilmaktadir. Hastalarin kan basinci, ates, nabiz ve solunum sayisi, aldigi-
cikardigi sivi miktari, viicut agirh@r ve karmn gevresindeki degisiklikler kayit
edilmektedir. Akut GVHH agisindan tiim hastalar ishal ve dokiintii agisindan
yakindan izlenmektedir. Hazirlama rejimi baslatilmasindan itibaren hastalara tamkan
saymmi, biyokimya ve gerektiginde diger laboratuvar incelemeleri yapilmaktadir.
HKHN oncesi bakilan karaciger fonksiyon testlerinden aspartat aminotransferaz
(AST) >40 UJ/L, ferritin >1000 ng/mL olmas1 yiiksek olarak belirlenmistir. HKHN
oncesi ve sonrasinda hastalara ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografi
yapilmaktadir.

Hastalara hazirlama rejimi ile birlikte agiz bakimi ve omeprazol (1
mg/kg/giin) baslanmaktadir. Antikonviilzif profilaksi amaciyla difenilhidantoin
busulfandan 12 saat 6nce baslanarak, busulfan son dozundan 24 saat sonrasina kadar
devam edilmektedir.

Tiim hastalara HKHN o6ncesi -6.glin mantar profilaksisi i¢in flukonazol (5
mg/kg/giin, tek doz, iv) basglanip nakil sonrasi 30. giinde kesilmektedir. Nakil sonrasi
1. giinden itibaren antiviral profilaksi olarak asiklovir (750mg/m?%/giin, 3 dozda, iv)
21-28 giin siireyle verilip; ardindan oral forma gecilerek 3 ay siireyle devam
edilmektedir.  Antibakteriyel profilaksi amaciyla tim hastalara -6.giinde
siprofloksasin (20-30 mg/kg/giin, 2 dozda, iv) ve bagirsak sterilizasyonu amaci ile
metranidazol (20-30 mg/kg/giin, 3 dozda, iv)myeloid engraftman saglanana kadar
verilmektedir. Pneumocystis jiroveci profilaksisi amaci ile trimetoprim-
sulfametaksazol (150 mg/m?/giin, 2 dozda, po) hazirlama rejimi ile baslanip -1.giin

kesilip, engraftman sonrasinda tekrar baslanarak haftada 3 giin olmak iizere 6 ay
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devam edilmektedir.

Hastalardan haftada 2 gin CMV PCR ve galaktomannan diizeyleri
gonderilmektedir. CMV PCR diizeyinin 2 kez>400 kopya/uL veya 1 kez >1000
kopya/uL olmasi pozitif kabul edilerek, gansiklovir tedavisi baglanmaktadir.

Hastalara immunolojik destek agisindan hazirlama rejiminden 6nce ve
sonrasinda +28. giine kadar haftalik olmak tizere, 0,4 g/kg dozunda intravendz gama
globulin (IVIG) veya pentaglobulin tedavisi verilmektedir. Tiim hastalara haftalik 1-
3 mg intravendz K vitamini ve haftada 3 giin oral 2,5-5 mg folik asit verilmektedir.

Izlemde aksiler ates; 2 kez >37,8°C ya da 1 kez >38°C oldugunda kan ve
kateter kdltiirleri alinarak antibiyotik tedavisi baslanmaktadir. Hastalara GVHH
profilaksisi amaci ile -1.giindenitibaren 3 mg/kg/giin dozunda intravenéz (iv), oral
alim bagladiktan sonra almakta oldugu iv dozun 2-2,5 kati olacak sekilde oral yoldan
siklosporin tedavisi baglanmaktadir. Haftada en az iki kez siklosporin plazma
seviyesi bakilarak, ila¢ diizeyinin 150- 250 ng/ml arasinda olmasi hedeflenmektedir.
Ek olarak +1, +3, +6.gilinlerde iv kisa metotreksat profilaksisi ve 24 saat sonrasinda
da kalsiyum folinat intravenoz verilmektedir. Calismamizda GVHH profilaksisi
olarak 55 hastaya (%90) siklosporin ve metotreksat, 6 hastaya (%10) sadece
siklosporin verilmistir.

Hastalara VOH profilaksisi amaciyla hazirlama rejimi ile birlikte
ursodeoksikolik asit oral 15-20 mg/kg/glin 2-3 dozda; disiik molekiil agirlikli
heparin 0,8 mg/kg/giin subkutan, glutamin oral 2,5-5 gr/giin 3 dozda; ve total
parenteral nutrisyon (TPN) verilen hastalarda dipeptiven 0,4 g/kg/giin TPN igine
konularak verilmektedir. Venookluziv hastalik tedavisinde sivi ve sodyum
kisitlamasi, ve/veya diiiretik tedavinin yamsira defibrotid (Prociclide®, Gentium,
Coma, Italya); 25 mg/kg/giin olarak 6 saatte bir 2 saatlik infuzyon seklinde

verilmektedir.

3.4.2. HKHN Hazirlama Rejimi

“Kemik Iligi Nakil Unitesi’nde izlenen hastalarin hazirlama rejiminde almis
olduklar1 busulfan (Busilvex®; Pierre Fabre Medicament, Idron, Fransa) dncelikle

yasa gore ayarlanmis; ancak engraftman giicliigii yasanmasi1 ve relaps oranlarinda
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artis gbzlenmesi nedeniyle busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlanmasina
karar verilmistir.

Grup 1 (Yasa gore busulfan dozu ayarlanan grup):4 yasin altinda 1 mg/kg, 4
yas ve iizerinde ise 0,8 mg/kg busulfan 1/10 oraninda serum fizyolojik ile
sulandirilarak iv yoldan 2 saatte, 6 saatte bir, giinde 4 doz, 4 giin siireyle uygulanan
37 hasta alindu.

Grup 2 (Viicut agirligina gore busulfan dozu ayarlanan grup:<9 kg: 1 mg/kg,
9-16 kg: 1,2 mg/kg, 16-23 kg: 1,1 mg/kg, 23-34 kg: 0,95 mg/kg , >34 kg 0.8 mg/kg
busulfan 1/10 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilarak iv yoldan 2 saatte, 6 Saatte
bir, giinde 4 doz, 4 giin siireyle uygulanan 24 hasta alind.

Calismamizda bu iki grup gastrointestinal, kardiyak, pulmoner, hepatik,
enfeksiydz ve norolojik toksisite, erken ve ge¢ HKHN komplikasyonlari, VOH,
GVHH, engraftman sendromu, nétrofil ve plateletengraftman giinleri, graft reddi,
hastalik relapsi, otolog geri doniis, toplam ve olaysiz sag kalim siireleri ile Kimerizm
oranlar1 agisindan karsilastirilmistir. Bu nedenle, ¢alismamizin kisitlayict yanlarindan
biri, geriye doniik olarak yapilmasindan kaynaklanan, HKHN sonras1 ortanca izlem

stiresinin busulfan dozunun yasa gore ayarlandig1 grupta daha uzun olmasidir.

3.4.3. Talasemili Hastalarda Hazirlama Rejimi

Talasemi major hastalari Pesaro smiflandirma sistemine goére 3 gruba
ayrilarak hazirlama rejimleri planlandi (75). Buna goére risk faktorlerinden
hepatomegali (kosta smirin1 >2 cm gegen), selasyon tedavisinine olan uyum ve

karaciger biyopsisinde fibrozis degerlendirildi.

Tablo 3.2. Pesaro smiflandirma sistemi

Risk faktorii Klas I Klas 11* Klas I11

Hepatomegali Yok Yok/Var Var
Diizensiz selasyon Yok Yok/Var Var

Portal fibrosis Yok Yok/Var Var

*Ug risk faktériinden bir ya da ikisinin olmasi durumu
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Hazirlama rejimlerinde kullanilan diger ilaclar ve dozlan :

Busulfan-Siklofosfamid:

Siklofosfamid: 60 mg/kg/giin 2 giin siireyle
Busulfan-Siklofosfamid-Melfalan:

Siklofosfamid: 60 mg/kg/giin 2 giin siireyle,

Melfalan: 140 mg/m? 1 giin siireyle
Busulfan-Siklofosfamid-Etoposid:

Siklofosfamid: 60 mg/kg/giin 2 giin siireyle,

Etoposid: 30 mg/kg 1 giin siireyle
Busulfan-Siklofosfamid-ATG:

Siklofosfamid: 50 mg/kg/giin 4 giin siireyle,

Antitimosit globulin  (ATGFresenius® Tavsan, Biotech, Miinih,
Almanya) 40 mg/kg 4 giin siireyle
Busulfan-Fludarabin-ATG:

ATG: 30 mg/kg 4 giin siireyle,

Fludarabin: 160 mg/m?4 giin siireyle
Pesaro protokol 26:

Hidroksitire 30 mg/kg/giin 35 giin,

Azatiopiirin 3 mg/kg /gilin 35 giin,

Fludarabin: 20 mg/m?/giin 5 giin,

Siklofosfamid: 40 mg/kg/giin 4 giin,

ATG: 40 mg/kg 4 giin siireyle.

3.4.4. Hematopoietik Kok Hiicrenin Toplanmasi ve Uygulanmasi

Hastalara hematopoietik kok hiicre kaynagi olarak; kemik iligi, periferik kok

hiicre ve kordon kan1 kullanilmstir.

Kemik iligi kaynakli HKHN

Verilecek hiicre dozu yetersizse dondre; graniilosit koloni stimulan faktor (G-
CSF) 3 giin, 10 w/kg/giin dozunda subkutan olarak yapilmaktadir. Ameliyathanede
genel anestezi altinda spina iliaka posterior superiordan heparinli enjektorler

kullanilarak toplanan {irin ACD igeren torbalarda biriktirilmektedir. Alicinin
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tartisma  gore; yaklasik 3x10%kg dozunda ¢ekirdekli hiicre toplanmasi
hedeflenmektedir.

Periferik Kok Hiicre Kaynaklit HKHN

Yetiskinlerde uygun periferik damar yolundan ya da santral vendz kateter
araciligi ile 5 giin G-CSF sonras1 aferez cihazi ile yaklasik 2-3 saatte mononiikleer
hiicreden zengin bir iiriin elde edilmektedir. Hasta ve dondr arasindaki kan grubu

uyusmazligina gore eritrosit ve plazma ayirma islemleri yapilmaktadir.

3.4.5. Tanimlar:

Sag kalim stiresi: Hastanin nakil yapildig: tarihten itibaren yasadigi ve son
goriildiigh tarihe kadar gegen siire olarak belirlenmistir.

Olaysiz sag kalim siiresi: Nakil tarihinden itibaren graft reddi, hastaligin
ilerlemesi, tekrar1 veya herhangi bir nedenle Oliime kadar gegen siire olarak
belirlenmistir.

Transplant iligkili mortalite (TRM): Nakilden sonra ilk 100 giin iginde
hastalik tekrar1 disinda nakil ile iliskili 6liim olarak tanimlanmustir.

Notrofil engrafman giinii; mutlak notrofil sayis1t (MNS) 3 giin st iiste > 0,5 x
10%L oldugunda ilk giinii olarak kabul edilmistir.

Trombosit engrafman giinii: trombosit sayisinin en az 1 hafta trombosit
suspansiyonu verilmeksizin > 20 x 10%L oldugu ilk giin olarak kabul edilmistir.

Akut Graft-versus-Host Hastaliginin tan1 ve evrelemesi Glucksberg

kriterlerine gore yapilmistir (76).

Tablo 3.3. Akut Graft-versus-Host Hastaliginin evrelemesinde Glucksberg kriterleri.

Evre Organ Tutulumunun Derecesi

I Cilt +/++

Cilt +/+++
I Bagirsak ve/veya karaciger:+
Klinik performansta hafif diisme

Cilt ++/+++
Il Bagirsak ve/veya karaciger: ++/+++
Klinik performansta belirgin diisme

Cilt ++/++++
v Bagirsak ve/veya karaciger: ++/++++
Klinik performansta ¢ok belirgin diigme
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Hepatik VOH tanis1 modifiye Seattle kriterleri esas alinarak tanimlanmistir
(33). Buna gore HKHN sonrasi ilk 30 giin i¢cinde su kriterlerden ez az ikisinin
olmast: sarilik (total bilirubin>2 mg/dL), agrili hepatomegali ve/veya sag
hipokondriyak agri, asit ve/veya bazal degere gore >%2 agirlik artis1 ile tam
konulmustur.

VOH bulgular1 spontan olarak diizeldi ise hafif, tedavi ile 100 giin i¢inde
diizeldi ise orta ve tedaviye karsin 100 giin i¢inde diizelmedi, 6liime neden oldu ise
agir olarak tanimlanmustir (33). Serum total bilirubin seviyesinin ve viicut agirliginin
normale donmesi, asitin ve hepatomegalinin kaybolmasi VOH’1n diizelmesi olarak
kabul edilmistir.

Kimerizm, HKHN sonrast alicida allojenik hematopoetik hiicrelerin
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Tam kimerizm alicidaki tiim hematopoetik
hiicrelerin dondr kaynakli olusunu, mikst kimerizm ise donor hiicrleri ile birlikte alict
hiicrelerin birarada bulunmasini ifade eder. Kimerizm analizleri, alict ve verici
cinsiyetlerine gore, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya short tandem repeats
(STR) yontemi ile 1, 2, 3, 6, 9, 12. aylarda, talasemili hastalarda 1, 2, 3, 4, 5, 6,9, 12.
aylarda yapilmaktadir. Kimerizm analizinde alic1 hiicre oraninin <%10 olmasi evre 1,
%10-25 olmast evre 2, >%25 olmasi ise evre 3 mikst kimerizm olarak

degerlendirilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tanimlayici analizler ortanca, aralik, ortalama ve standart sapma kullanilarak
belirtilmistir. Busulfan dozuna gére iki grup arasinda kategorik degiskenlery? testi,
sayisal degiskenler ise Mann-Whitney-U testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
Incelenenlerin  VOH gegirme durumuna etkili faktdrlerin degerlendirilmesinde
kullanilan lojistik regresyon analizinde Backward: LR metodu uygulanmistir.
Regresyon modeli olusturulmadan Once univariate analizler yapilmis, modele
univariate analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler alinmistir.
Modele viicut agirligina gore verilen busulfan ve siklofosfamid dozlari, yasa veya
agirliga gore busulfan doz ayarlanmasi, hazirlama rejiminde hidroksiiire, azatiopiirin
veya fludarabin kullanilmasidahil edilmistir. Analizde istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyi p<0,05 ve removal p<0,10 alinmistir. Logistik regresyon analizinde son step
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sunulmustur. Toplam sagkalim ve olaysiz sagkalim siireleri Kaplan-Meier analiz
yontemi ile hesaplanmustir. iki grup arasindaki sagkalim farki ise log rank testi ile
kiyaslanmistir. p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tim

istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapilmuistir.
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4. BULGULAR

Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kemik Iligi Nakil Unitesi’nde Nisan 2010-Nisan 2013 tarihleri
arasinda hematolojik hastaliklari nedeniyle HKHN yapilan ve busulfan igeren

hazirlama rejimi almis olan 61 hasta ¢alismaya alinmistir.

4.1. HASTA OZELLIKLERI

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 61 hastanin ortanca yasi 8,2 yil (0,54-
16,8) olup; 28’1 (%46) kiz, 33’1 (%54) erkek idi. Hastalarin tan1 aldiklar1 ortanca yas
1 yas (0,3-16,4) idi. Hastalar “Gere¢ ve Yontem” bolimiinde belirtildigi gibi, HKHN
hazirlama rejimlerinde kullanilan busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina gore
ayarlanmasina dayanarak iki gruba ayrilmistir: Grup 1 (yasa gore busulfan dozu
ayarlanan 32 hasta) ve grup 2 (viicut agirhgina gore busulfan dozu ayarlanan 24
hastadan olusmaktadir). Iki grup arasinda yas, cinsiyet, tani, viicut agirligi, boy ve
viicut yiizey alani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.1°de incelenen hastalarin HKHN 6ncesi tanilarinin dagilimi verilmistir.

Tablo 4.1. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin tanilarinin dagilimi

Grup 1 Grup2 Toplam
Hastalarin HKHN Oncesi Tanilar (n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Sayi1 (%) Say1 (%)

Talasemi Major 11(29,8) 13(54,5) 24(39,3) >0,05
Akut Myeloid Losemi 11(29,8) 5(20,9) 16(26,2) >0,05
Aplastik Anemi 3(8,2) 0 3(5,0) -
Hiperimmiinglobulin E Sendromu 3(8,2) 0 3(5,0) -
Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositoz 0 2 (8,2) 2 (3,3) -
Chediak-Higashi Sendromu 2 (5,5) 0 2 (3,3) -
Adrenolokodistrofi 2 (5,5) 0 2 (3,3) -
Akut Lenfoblastik Losemi 1(2,7) 1(4,1) 2(3,3) >0,05
Myelodisplastik Sendrom 1(2,7) 1(4,1) 2(3,3) >0,05
Konjenital Eritropoetik Porfiri 1(2,7) 0 1(1,6) -
Juvenil Malign Osteopetrosis 0 1(4,1) 1(1,6) -
Kronik Myelositer Losemi 1(2,7) 0 1(1,6) -
Agir Kombine Immiin Yetmezlik 0 1(41) 1(1,6) -
Wiskott-Aldrich Sendromu 1(2,7) 0 1(1,6) -
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Talasemi tanili hastalar Pesaro siniflandirmasina gore degerlendirildiginde,
busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta klas 11l talasemi hasta
sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (p=0.04).

Klas I ve II talasemili hastalar i¢in her iki grup arasinda fark saptanmamistir

(p>0,05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Gruplar arasinda talasemili hastalarin Pesaro siniflandirmasina gore

dagilimi
e, o e e
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Klas 1 6 (25) 2(8,4) 8(33,4) >0,05
Klas I 4 (16,6) 0 4 (16,6) -
Klas 111 1(4) 11 (46) 12 (50) 0,04

4.2. TRANSPLANT OZELLIKLERI

Tiim hastalara HLA uygun akraba i¢i dondrlerden HKHN yapilmistir; 55
(%90,2) hastanin donérii 10/10, 5 (%8,2) hastanin 9/10, ve agir kombine immiin
yetmezlik nedeniyle HKHN yapilan 1 (%]1,6) hastanin da donérii 5/10 uyumlu idi.
HKHN yapilan hastalarin dondr yakinlik dereceleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin dondr yakinlik

derecelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam

Donér Yakinhg (n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)

Kardes 34 (91,8) 18 (75) 52 (85,2) >0,05

Anne/Baba 2 (5,5) 6 (25) 8 (13,2) >0,05

2. Derece Akraba 1(2,7) 0 1(1,6) -

Kok hiicre kaynag olarak 53 hastada kemik iligi, 6 hastada ise periferik kan
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kullanilmistir (Tablo 4.4).
Tablo 4.4. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin kok hiicre kaynaklarinin

dagilimi
Grup 1 Grup 2 Toplam
Kok Hiicre Kaynag (n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Say1(%)  Say1 (%)
Kemik iligi 33(89,1) 20(83,4) 53(86,9) >0,05
Periferik kan 3(8,2) 3(12,5) 6 (9,8) >0,05
Kemik iligi+periferik kan 1(2,7) 0 1(1,6) -
Kemik iligi+kordon kani 0 1(4,1) 1(1,6) -

Hematopoetik kok hiicre nakli dncesinde verilen hazirlama rejimleri Tablo
4.5°de verilmistir. 1ki grup arasinda hazirlama rejimleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p=0,001).Yasa gore busulfan dozu ayarlanan grupta daha
cok hastada busulfan-siklofosfamid (p=0,03), viicut agirhigmna goére doz ayarlanan
grupta ise daha ¢ok hastada Pesaro protokol 26 kullanilmistir (p=0,004). Diger

hazirlama rejimleri agisindan her iki grup arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.5. Hematopoetik kok hiicre nakliyapilan hastalarin hazirlama rejimlerinin

dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
Hazirlama Rejimi (n=37) (n=24) (n=61) p

Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
Busulfan-siklofosfamid 25 (67,5) 8 (33,3) 33(54,5) 0,03
Busulfan-siklofosfamid-melfalan 2 (5,4) 1(4,1) 3(5,0) 0,5
Busulfan-siklofosfamid-etoposid 2 (5,4) 2(8,4) 4 (6,5) 1
Busulfan-siklofosfamid-ATG 5(13,5) 0 (0,0) 5 (8,0) -
Busulfan-fludarabin-ATG 2 (5,4) 2 (8,4) 4 (6,5) 1
Pesaro protokol 26 1(2,7) 11 (45,8) 12(19,5 0,004

Her iki grup arasinda viicut agirligina gore verilen busulfan dozlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu goriilmiis olup Tablo 4.6’da

verilmistir (p<0.001).Yasa gore busulfan dozu ayarlanan grupta daha ¢ok 0,8 mg/kg
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dozunun uygulandig1 (p<0.001), 1 mg/kg dozunun ise her iki grup arasinda fark
yaratmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). 0,95, 1,1 ve 1,2 mg/kg dozlan ise sadece viicut

agirligina gore busulfan dozu ayarlanan grupta uygulanmastir.

Tablo 4.6. Gruplar arasinda hazirlama rejimlerinde verilen busulfan dozlarinin

dagilimi
Toplam Busulfan Dozu Grup 1 Grup 2 Toplam
(mg/kg) (n=37) (n=24) (n=61) p
gg Sayi (%)  Sayi(%)  Sayi (%)
12,8 28 (75) 5 (20,8) 33 (54) <0,001
15,2 0 (0) 8 (33,3) 8 (13) -
16 9 (25) 4 (16,7) 13 (21,2) 0,1
17,6 0(0) 4 (16,7) 4 (6,5) -
19,2 0 (0) 3(12,5) 3(4,8) -

Calismamizda viicut agirligina gére hesaplanan busulfan dozlarinin, viicut
yiizey alanina gore hesaplanan dozlarla korelasyon gostermedigi saptanmistir.
Busulfan dozu viicut yiizey alanina gore hesaplandiginda; 1. gruba ortanca 370
mg/m? (278,4-506), 2. gruba ortanca 426 mg/m? (266,4-456,4) busulfan verilmis
oldugu goriildii. Busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandig1 grupta, viicut
ylizey alanina gore verilmis olan busulfan dozunun istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,029).

Siklofosfamid verilen hastalarda her iki grupta verilen siklofosfamid
dozlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu saptanmustir (p<0,001).
Yasa gore busulfan dozu ayarlanan grupta daha ¢ok hastaya 120 mg/kg ve 200 mg/kg
siklofosfamid verilirken (sirasiyla, p=0,004 ve p=0,03), viicut agirligina gore doz
ayarlanan grupta daha ¢ok hastaya 160 mg/kg siklofosfamid verildigi (p=0,006)
goriilmistiir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Gruplar arasinda hazirlama rejimlerinde verilen siklofosfamid dozlarinin

dagilimi

Toplam Siklofosfamid Dozu Grup 1 Grup 2 Toplam

(n=35) (n=22) (n=57) p
(mg/kg) Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
120 14 (40) 5 (23) 19 (33) 0,004
160 1(2,8) 11 (49) 12 (21) 0,006
200 20 (57,3) 6 (28) 26 (46) 0,03

4.3. TRANSPLANT SONUCLARI

Busulfan dozunun yasa gore veya viicut agirligina goére ayarlandigi gruplar
arasinda HKHN sirasinda verilen {iirtindeki CD34 ve ¢ekirdekli hiicre sayisi ile
myeloid ve trombosit engraftman siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). HKHN sonras1 myeloid ve trombosit engraftman orani
%98,4 olarak saptanmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda hastanede yatis
stiresi grup 1’de ortanca 41 (24-127) giin iken grup 2’de ortanca 58 (23-200) giin
olup, yatig siiresinin busulfan dozunun viicut agirligma gore ayarlandigi
gruptaistatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu saptanmistir (p=0,002).
HKHN sonrast izlem siiresigrup 1’de ortanca 23 (10-33) ay, grup 2’de ortanca 9 (3,3-
13) ay olarak belirlenmistir. HKHN sonrasi izlem siiresi yasa gére busulfan dozu

ayarlanan grupta daha uzun saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. Gruplar arasinda HKHN sirasinda verilen iiriin igerigi, myeloid ve

trombosit engraftman, yatis siirelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=37) (n=24) (n=61)

CD34 Hiicre Sayisi
3,9(0,6-12,7) 3,5(1,3-10) 3,8(0,6-35) 0,7
(ortanca, x10%/kg)

Cekirdekli Hiicre Sayis1

45(15-12) 59(1,4-95) 51(14-12) 03
(ortanca, x108/kg)

Myeloid Engraftman Siiresi
15 (11-22) 16 (10-23) 15 (10-23) 0,8
(ortanca, giin)

Trombosit Engraftman
22 (12-60)  26,5(12-65) 23(12-65) 0,2
Siiresi (ortanca, giin)

Hastanede Yatis Siiresi
41 (24-127) 58 (23-200) 51 (23-200) 0,002
(ortanca, giin)

4.4, VENO-OKLUZIiV HASTALIK

VOH gelisimi 12/61 (%19,6) hastada tespit edildi. VOH gegirme sikligi,
busulfan dozunun viicut agirhi§ina gore ayarlandigi grupta istatistiksel olarak anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,001). VOH agirliginin derecelendirilmesi
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p>0,05). Gruplar arasinda VOH gelisim durumlarmin ve derecelerinin dagilimi tablo

4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9. Gruplar arasinda VOH gelisim durumlarinin ve derecelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
VOH (n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Yok 35 (94,6) 14 (58,3) 49 (80,4)
Var 2(54) 10 (41,7) 12 (19,6) 0,001
Hafif 1 (50) 2 (20) 3(25)
Orta 1 (50) 8 (80) 9 (75)
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Ortanca VOH gelisim giinii 16 (6-25) giin olup, 3 hastada hafif, 9’unda orta
dereceli VOH goriildii. Grup 1 deki hastalardan birine, grup 2’deki hastalardan 7’sine
tedavi amacli defibrotid verildi. Viicut agirhigina goére busulfan dozu ayarlanan
grupta VOH gelisme riski yiiksek olan 4’ii klas III talasemi, biri AML tanisiyla
izlenen toplam 5 hastaya profilaktik defibrotid tedavisi verildi ve talasemili olan
ikisinde VOH gelisimi gozlenmedi. Ancak profilaktik defibrotid tedavisi verilen
AML tanisiyla izlenen bir hasta ve talasemili iki hastada VOH gelistigi goriildii.
Busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta tedavi amacli defibrotid
kullanim sikliginin, yasa gore ayarlandigi grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001). VOH nedeniyle izlenen olgularin
tamamu iyilesti. Hastalarin higbirinde agir VOH gelisimi izlenmedi. VOH gelisen
hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10. VOH gelisen hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta |Grup |Yas/Cins |[Hastahk |VOH AST* Ferritin* |Hepatit [VOH |VOH |Tedavi/Siire Komplikasyon |iyilesme
No profilaksisi|yiiksekligi|yiiks ekligi |B agirhg |gelisim
oykiisii giinii
1 1 15/K AML Standart Yok Var Yok Hafif |16 Destek Yok Tam
2 1 11/E Talasemi/lll |Standart Yok Var Yok Orta 9 Defibrotid/14 giin | Yok Tam
3 2 14/K Talasemi/lll |Defibrotid |Yok Var Yok Hafif (23 Defibrotid/20 giin |Kolesistit Tam
4 2 15/E AML Defibrotid |Yok Var Yok Hafif |13 Defibrotid/14 giin | Yok Tam
5 2 2,9/K Talasemi/l  |Standart Yok Var Yok Orta 11 Defibrotid/21 giin |Plevral effiizyon, | Tam
renal yetmezlik
6 2 14/E Talasemi/lll [Defibrotid |Var Var Yok Orta 16 Defibrotid/54 giin |Plevral/perikardiy| Tam
al efflizyon, renal
7 2 13/K Talasemi/lll |Standart Yok Var Yok Orta 17 Defibrotid/14 giin | Yok Tam
8 2 0,6/E Osteopetrosig Standart Var Yok Yok Orta 25 Defibrotid/14 giin | Yok Tam
9 2 6/E HLH Standart Yok Var Var Orta 22 Defibrotid/14 giin | Yok Tam
10 2 8/E Talasemi/lll |Standart Yok Var Yok Orta 6 Defibrotid/40 giin |Plevral effiizyon, | Tam
renal yetmezlik
11 2 0,5/E HLH Standart Yok Var Yok Orta 18 Defibrotid/18 giin Yok Tam
12 2 6/E Talasemi/lll |Standart Var Var Yok Orta 10 Defibrotid/14 giin | Yok Tam

*AST yiiksekligi >40 U/L, *ferritin yiiksekligi >1000 ng/mL olarak tanimlanmustir.
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Busulfan dozlarina gore VOH gelisim durumunun istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli oldugu saptanmis (p=0.04) ve Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Busulfan dozlarina gére VOH gelisme durumunun dagilimi

VOH VOH Toplam
Busulfan Dozu (mg/kg) ((;r?illr ;)n Gez:ri]r:rzlgen (n=61) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
0,8 4 (6,5) 29 (47,5) 33 (54) 0,001
0,95 2 (3,2 6 (9,8) 8 (13) 0,1
1 2 (3,2 11 (18) 13 (21,2) 0,01
11 3(49) 1(1,6) 4 (6,5) 0,3
1,2 1(1,6) 2(3,2) 3(4,8) 0,5

Busulfan dozlarma gére VOH gelisimi arasinda pozitif yonde, istatistiksel

olarak orta derecede anlamli bir korelasyon oldugu saptanmustir (r:0,26, p=0,04)
(Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Busulfan dozlarina gére VOH sikliginin dagilimi
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Hastalar busulfanin <400 mg/m? ve >400 mg/m? verilmesine gore iki gruba
ayrildiklarinda, VOH riskinin yine >400 mg/m? verilen grupta daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,049). Ancak engraftman oranlari, akut ve kronik GVHH,
hemorajik sistit, engraftman sendromu, kimerizm oranlari, stomatit ve transaminaz
yiiksekligi lizerine etkisi saptanmamistir. Sadece evre III/IV nétropenik enfeksiyon
sikligmin busulfanin >400 mg/m? verilen grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,037).

Hazirlama rejimi Oncesinde aspartat aminotransferaz (AST) ve ferritin
degerlerinin busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis (sirasiyla p=0,036 ve p=0,035) ve
tablo 4.12°de verilmistir. Yasa gore busulfan dozunun ayarlandig1 grupta hepatit B
enfeksiyonu geg¢irmis olan 1/37, viicut agirligina gore busulfan dozunun ayarlandig
grupta 2/24; toplamda 3/61 (%4,9) hasta saptanmistir. CMV enfesiyonu geg¢irmis
olan yasa gore busulfan dozunun ayarlandig1 grupta 35/37, viicut agirligina gore
busulfan dozunun ayarlandig1 grupta 23/24; toplamda 58/61 (%95,6) hasta tespit
edilmistir. Ancak Hepatit B ve CMV gecirme Oykiisiiniin pozitif olmasinin busulfan
dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina gore istatistiksel olarak

anlamli fark yaratmadigi goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 4.12. Gruplar arasinda HKHN 06ncesi ortanca AST ve ferrritin degerlerinin

dagilimi
Grup 1 (ortanca) Grup 2 (ortanca)
n=37 n=24
AST (U/L) 27 (11-62) 37,5 (15-83) 0,036
Ferritin (ng/ml) 1148 (15-3387) 1433 (60-4212) 0,035

VOH geciren ve gecirmeyen hastalar karsilastirildiginda; hazirlama rejimine
(p=0,01), busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayali ayarlanmasina
(p=0,01),verilen toplam busulfan (p=0,04) ve siklofosfamid (p=0,009) dozlarina,
hazirlama rejiminde hidroksiiire (p=0,008), azatiopiirin (p=0,008) veya fludarabin
(p=0,009)kullanilma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Cok degiskenli analizde ise sadece busulfanin viicut agirhi@ina gore doz
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ayarlanmasinin VOH gelisme durumunu 9,5 kat artirdigr tespit edilmistir (p=0,0009,
Cl:1,74-51,3). Ancak HKHN o6ncesi ferritin ve AST diizeyleri ile, CMV ve hepatit B
seropozitivitesinin VOH geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olusturmadigi saptanmistir (p>0,05).

4.5. GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI

Her iki grup arasinda verilen GVHH profilaksileri arasinda fark
saptanmamistir. Akut GVHH 61 HKHN yapilan hastadan 10’unda (%16,3) goriilmiis
olup; bunlarin 4’iinde (%6,5) gastrointestinal sistem tutulumu, 3’iinde (%4,9) cilt
tutulumu, 2’sinde (%3,2) cilt ve gastrointestinal sistem tutulumu ve birinde (%1,6)
de karaciger tutulumu izlenmistir. Hastalarin birinde evre 1 (%1,6), 3’linde (%4.9)
evre 2, 6’sinda (%9,8) evre 3 aGVHH gozlenmistir. aGVHH gelisen hastalarin
hepsine steroid tedavisi verilmis, yanit alinamayan 3 hastaya ise mezenkimal kok
hiicre uygulanmistir. Grup 1 ve 2 arasinda a GVHH siklig1, tutulum yeri ve evresi
agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Kronik GVHH, HKHN yapilan 61 hastadan 14’tinde (%22,9) gbzlenmis olup,
bunlarin 7’sinde (%11,4) evre 1, 5’inde (%8,1) evre 2 ve 2’sinde (%3,2) evre 3
kGVHH tespit edilmistir. Grup 1 ve 2 arasinda kGVHH siklig1 ve evresi agisindan
fark saptanmamistir (p>0,05). iki hasta kGVHH gelisimi sonrasinda kaybedildi;
bunlardan biri yaygim cilt tutulumu nedeniyle ekstrakorporeal fotoferez tedavisi
aldiktan sonra relaps AML gelisiminin ardindan sepsis nedeniyle eksitus oldu. Digeri
ise adrenolokodistrofi nedeniyle HKHN yapilmast sonrasi 1. yilinda kGVHH,
karaciger yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Diger 12 hastanin 5’inde karaciger,
4’tinde cilt ve karaciger, 2’sinde cilt ve akciger, birinde de cilt tutulumu mevcut olup,
kGVHH kontrol altinda immunsupresif tedavi ile izlemlerine devam edilmektedir.

Hastalarin akut ve kronik GVHH gelisme durumlar1 Tablo 4.13°de verilmistir.

39



Tablo 4.13. Gruplar arasinda akut ve kronik GVHH gelisim durumlarinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
aGVHH  Var 6 (16,2) 4 (16,6) 10 (16,3) >0,05
Yok 31 (83,8) 20 (83,4) 51 (83,7)
kGVHH  Var 7 (18,9) 7(29,1) 14 (22,9) >0,05
Yok 30(81,1) 17 (70,9) 47 (77,1)

4.6. HKHN ERKEN KOMPLIKASYONLARI

Hemorajik sistit 1. grupta 1/37, 2. grupta 2/24; toplamda 3/61 (%4,9) hastada
gelismistir. Hemorajik sistit geciren hastalarin hepsinde +30. glinden sonra bu durum
gbzlenmis, ancak hi¢birinde kanitlanmis viral etken saptanamamuistir.

Engraftman sendromu 1. grupta 1/37, 2. grupta 2/24; toplamda 3/61 (%4,9)
hastada izlenmistir. Hemorajik sistit ve engraftman sendromu gelismesi acisindan her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

4.7. TOKSISITE

Hazirlama rejimine baglh her organ sistemi i¢in toksisite degerlendirildiginde;
busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta bilirubin yiiksekligi
(p=0,006), febril nétropeni (p=0,018), evre III/IV nétropenik (mutlak notrofil sayisi
<I1x10%L) enfeksiyon sikligi (p=0,03), dispne (p=0,04) ve hipoksi (p=0,006)
semptomlarinin daha sik goriildiigii ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmustir (Tablo 4.14).

40



Tablo 4.14. Gruplar arasinda toksisite durumunun dagilimi

Grup 1 (n=37) |Grup 2 (n=24)
Toksisite NCI toksisite tanimi [Evre 3 |[Evre 4 |Evre 3 |Evre4 |p
Kategorisi (n) (n) (n) (n)
Kardiyovaskiiler |Kardiyovaskiiler 2 0 2 0 >0,05
Hipertansiyon 20 0 13 0 >0,05
Dermatolojik Rag-deskuamasyon |2 0 0 0 >0,05
Kanama Epistaksis 1 0 1 0 >0,05
Hematemez 0 0 0 0 >0,05
Gastrointestinal | Anoreksi 3 0 2 1 >0,05
Diare 4 0 6 0 >0,05
Stomatit 6 2 7 0 >0,05
Ozofajit 1 1 3 0 >0,05
Kusma 3 0 1 0 >0,05
Hepatik GGT 1 1 4 0 >0,05
Bilirubin* 0 0 6 0 0,006
AST 5 0 7 1 >0,05
ALT 8 1 6 1 >0,05
Hepatomegali 5 0 8 0 >0,05
Enfeksiyon Febril notropeni* 26 0 17 4 0,018
Non-nétropenik
enfeksiyon 4 0 2 0 >0,05
Evre 3/4 nétropeni ile
enfeksiyon* 9 1 8 5 0,03
Metabolik Metabolik 0 0 0 0 >0,05
Norolojik Konviilziyon 1 0 0 0 >0,05
Anksiyete 0 0 2 0 >0,05
Pulmoner ARDS 0 0 3 0 >0,05
Dispne* 0 0 4 0 0,04
Hipoksi* 0 0 6 0 0,006
Plevral effiizyon 0 0 2 0 >0,05
AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz, GGT; gama glutamil transferaz, ARDS;

akut respiratuvar distres sendromu.

*p<0,05
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Busulfan dozunun yasa dayali ayarlandig1 grupta 19/37 (%51) hasta, viicut
agirligina dayali ayarlandig1 grupta ise 12/24 (%50) hastaya TPN uygulanmis ve her
iki grup arasinda TPN kullanim sikli§i ve siiresi bakimindan anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Agir stomatit gelisen 15/61 (%24,5) hastadan ikisinin
hazirlama rejimlerinde busulfan ve melfalan kombinasyonu kullanilmis olup,
melfalan alan hastalarda stomatitin daha sik gorildigii saptanmistir (p=0,02).

Antikonviilzif profilaksi amaciyla difenilhidantoin; 46 hastaya busulfandan
12 saat 6nce Smg/kg/doz, 2 saat ara ile 3 doz oral yoldan yiikleme yapildiktan sonra,
8 saatte bir 2,5-3,5 mg/kg/doz; 15 hastaya da busulfandan 12 saat 6nce S5mg/kg/doz,
2 saat ara ile 2 doz oral yoldan yiikleme yapildiktan sonra, 12 saatte bir 2,5
mg/kg/doz olmak tizere verilmistir. Busulfan dozunun viicut agirhi@ina gore
ayarlandig1 gruptaki 24 hastadan 15’ine verilen profilaktik difenilhidantoin dozunun
azaltilmasi ile konviilziyon siklig1 artmamis, engraftman, sag kalim ve relaps oranlari
degismemis, VOH ve GVHH gibi diger erken HKHN komplikasyonlariyla iliskisi
saptanmamustir (p>0,05).

4.8. ENFEKSIiYON

Gegirilen lokal, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar ile sepsis agisindan
grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05) nedeni
bilinmeyen ates ve atesli epizod sayist busulfan dozunun viicut agirligina gore
ayarlandig1 grupta daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,007 ve p=0,011). Her iki
grup arasinda atesli giin sayisi, ndtropenik giin sayis1 ve antibiyotik kullanim siiresi
acisindan fark saptanmamistir (p>0,05). Calismamizda tiim hastalara antibakteriyel
profilaksi olarak siprofloksasin; antifungal profilaksi olarak daha oOnce invaziv
mantar enfeksiyonu gegirmeyen 55/61 (%90,2) hastaya flukonazol, mantar
enfeksiyonu gec¢irmis olan 3/61 (%4,9) hastaya kaspofungin, 3/61 (%4,9) hastaya da
lipozomal amfoterisin B uygulanmistir. Dort (%6,5) hastaya da hepatit B profilaksisi
amaciyla lamivudin verilmistir. Sepsis gelisen toplam 6/61 (%9,8) hastadan 2’sinin
hazirlama rejiminde busulfan dozu yasa gore, 4’linde de viicut agirligina gore
ayarlanmisti. Sepsis etkeni olarak 3 hastada Klebsiella pneumoniae, birinde koagiilaz
negatif stafilokok, birinde Stafilokokus hemolitikus ve birinde de Kandida albicans

tespit edildi. Kandida sepsisi olan bir hasta kaybedildi, digerleri tedavi edildi.
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Gruplar arasinda enfeksiyon sikliginin dagilimi Tablo 4.15°de; atesli epizod, atesli
giin, ndtropenik giin ve antibiyotik kullanim siirelerinindagilimi ise Tablo 4.16’da

verilmistir.

Tablo 4.15. Gruplar arasinda enfeksiyon sikliginin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam

Enfeksiyon (n=37) (n=24) (n=61) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Sepsis 2(3,2) 4(6,4) 6(9,8) >0,05
Bakteriyemi 15 (24,5) 7(11,5) 22 (36) >0,05
Viral 4 (6,4) 1(1,6) 5 (8) >0,05
Fungal 5 (8) 4 (6,4) 9(14,4) >0,05
Lokal 4 (6,4) 7 (11,4) 11 (18) >0,05
Interstisyel pndmoni 2(3,2) 3(4,9) 5(8,1) >0,05
Nedeni bilinmeyen ates 17 (27,8) 20 (32,7) 37 (60,5) 0,007

Tablo 4.16. Gruplar arasinda atesli epizod, atesli giin, nétropenik giin ve antibiyotik

kullanim stirelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2
(ortanca) (ortanca) p
(n=37) (n=24)
Atesli epizod sayisi 1 (0-5) 2 (0-4) 0,011
Atesli giin sayis1 2 (0-14) 3(0-31) >0,05
Notropenik giin sayisi 16 (8-30) 15,5 (11-35) >0,05
Toplam anbiyotik kullanim giinii 16 (0-68) 20,5 (0-52) >0,05

4.9. KIMERIZM

+100. giinde tam dondr kimerizmi saglanan 53/61 hasta (%86,8) mevcuttu.
+100. giinde mikst dondr kimerizmi olan 8 hastadan ikisi akut myeloid 16semi
(AML) nedeniyle relaps olarak kaybedildi; talasemili iki hastadan birinde primer,
digerinde de sekonder graft yetmezligi gelisti. Diger dort hastadan {igii talasemi

tanili, biri de konjenital eritropoetik porfiri tanili olup mikst donér kimerizmi ile
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stabil hematolojik bulgularla transfiizyon ihtiyact olmaksizin izlendi. Engraftman
saglanan hastalardan kimerizm oranlar1 agisindan grup 1 ve 2 arasinda fark

saptanmamustir (p>0,05). Hastalarin ilk 3 aydaki kimerizm oranlar1 Tablo 4.17°de

verilmistir.
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Tablo 4.17. Hastalarin ilk 3 aydaki kimerizm oranlarinin dagilimi

Hasta

Kimerizm 1. ay

Kimerizm 3. ay

No Grup Tam Miks kimerizm (%) (%)
1 1 AML yok 100 100
2 1 Iy yok 98 99
3 1 AML yok 97 98
4 1 ALL yok 100 95
5 1 Talasemi yok 98 99
6 1 KML yok 99 99
7 1 AML yok 94 94
8 1 AML yok 98 99
9 1 Talasemi yok 89 98
10 1 Aplastik anemi yok 100 100
11 1 Talasemi yok 98 98
12 1 CEP var 85 85
13 1 ALD yok 100 100
14 1 Talasemi yok 99 99
15 1 Talasemi var 100 81
16 1 Talasemi yok 100 100
17 1 AML yok 100 100
18 1 Aplastik anemi yok 100 100
19 1 ALD yok 100 100

20 1 AML yok 100 100

21 1 Iy yok 100 100

22 1 Talasemi yok 98 98

23 1 AML var 99 0

24 1 Talasemi yok 100 93

25 1 AML yok 94 95

26 1 AML yok 100 100

27 1 AML yok 98 98

28 1 AML yok 98 94

29 1 Talasemi var 99 25

30 1 Aplastik anemi yok 100 100
31 1 Iy yok 97 100
32 1 Talasemi var 0
33 1 1’4 yok 80 96
34 1 Talasemi var 82 66
35 1 14 yok 99 98
36 1 Iy yok 100 100
37 1 MDS yok 100 98
38 2 AML yok 100 100
39 2 MDS yok 100 100

40 2 Talasemi yok 100 100

41 2 HLH yok 100 100

42 2 Iy yok ex

43 2 ALL yok 100 100

44 2 Talasemi yok 100 100

45 2 Talasemi yok 100 100

46 2 Talasemi yok ex

47 2 AML var 97 88

48 2 Talasemi yok 98 99

49 2 Talasemi var 100 56
50 2 AML yok 100 100
51 2 AML yok 100 100
52 2 Talasemi yok 100 100
53 2 Talasemi yok 100 100
54 2 Talasemi yok 93 90
55 2 Talasemi yok 98 99
56 2 HLH yok 89 98
57 2 AML yok 100 100
58 2 Talasemi yok 100 100
59 2 Talasemi yok 98 100
60 2 Talasemi yok 99 100
61 2 Talasemi yok 99 100
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ALD; adrenolokodistrofi, ALL; akut lenfoblastik 16semi, AML; akut
myeloblastik 16semi, CEP; konjenital eritropoetik porfiri, KML; kronik myeloid
16semi, 1Y; immiin yetmezlik, HLH; hemofagositik lenfohistiyositoz, MDS;

myelodisplastik sendrom.

4.10. TRANSPLANT ILISKILI MORTALITE
4.10.1. HKHN sonrasi ilk 100 giin i¢inde 6liim orani (TRM)

Talasemi major nedeniyle HKHN yapilan 1/61 (%1,6) hasta sepsis nedeniyle
kaybedildi.

4.10.2. Mortalite

Busulfan dozunun yasa gore ayarlandig1 gruptan 5/37, viicut agirhigina gore
ayarlandig1 gruptan 3/24; toplam 8/61 (%13,1) hasta kaybedildi. Hastalardan 4’
sepsis, 3’1 akut myeloid 16semi (AML) relapsi, adrenoldkodistrofi nedeniyle HKHN
yapilan bir hasta da karaciger yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Hastalarin ortanca 18,6 (2,5-33,9) ay izlemleri siiresinde ortalama yasam
streleri 29 ay (%95 CI=26,4-31,5) olarak hesaplandi. Busulfan dozlarina gore
tahmini 1 yillik sag kalim stiresi grup 1°de %92, grup 2’de %86, tahmini 2 yillik sag
kalim siiresi ise grup 1°de ve 2’de %86 olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda sag
kalim siirelerine goreistatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin

HKHN sonras1 sag kalim siireleri Grafik 4.2.’de verilmistir.
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4.10.3. Relaps

Busulfan dozunun yasa gore ayarlandigi gruptan 7/37, viicut agirligia gore

ayarlandig1 gruptan 3/24; toplam 10/61

geri doniis (recovery) gelisti. Hastalarin ortanca 18,6 (2,5-33,9) ay izlemleri
sliresinde ortalama olaysiz yasam siireleri 28,5 ay (%95 CI=25,6-31,4) olarak
hesaplandi. Busulfan dozlarina gore tahmini 1 yillik olaysiz sag kalim siiresi grup
1’de %83, grup 2’de %88, tahmini 2 yillik olaysiz sag kalim siiresi ise grup 1 de %79
ve grup 2 de %81 olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda olaysiz sag kalim

siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

(%16,3) hastada primer hastaligin
tekrarladigi goriildii. Talasemi nedeniyle HKHN yapilan 3/24 hastada (%12,5) otolog

HKHN sonrast olaysiz sag kalim siireleri Grafik 4.3.’de verilmistir.
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5. TARTISMA

Busulfanin kemik iligi kok hiicreleri ve erken progenitorlerine olan toksik
etkisinin total viicut 1sinlamasi1 (TVI) kadar etkin oldugu gosterildikten sonra
siklofosfamid ile kombine edilerek HKHN hazirlama rejimlerinde kullanimina
baslanmigtir. Yiiksek doz busulfan hem hematolojik maligniteler hem de immiin
yetmezlik, talasemi ve osteopetrosis gibi malign olmayan hastaliklarin HKHN
hazirlama rejimlerinde kullanilabilir. Busulfan-siklofosfamid hazirlama rejiminin
etkinligi TVI-siklofosfamide benzerdir ancak tedavi iliskili toksisitesi halen doz
kisitlayict faktdor olmaya devam etmektedir. Hepatik VOH en Onemli major
komplikasyonlarindan biri olup busulfan plazma diizeyinin EAKA ile korele oldugu
gosterilmistir. Diger komplikasyonlar arasinda ise interstisyel pnomoni, hemorajik
sistit, katarakt, konviilziyonlar ve mukozit yer alir. Yapilan calismalarda busulfan
verildikten sonra ila¢ dagiliminin birey i¢i ve bireyler arasinda biiylik degiskenlik
gosterdigi tespit edilmis; diisiik plazma ila¢ konsantrasyonlarinda toksisitenin az
oldugu, ancak engraftman yetmezligi ve relapslarin daha sik goriildigi
gosterilmistir. Bunun i¢in yapilan TDM ile busulfan dozlarmin bireysellestirilmesi
hedeflenmistir (77).

Yapilan farmakokinetik analizlerde busulfan klirensini belirleyen en dnemli
iki faktoriin yas ve viicut agirhg oldugu belirlenmistir (16). Ulkemizde busulfan
plazma diizeyi ol¢limii yapilamadigindan; ¢aligmamizda HKHN oncesi yasa veya
viicut agirligina gore iv busulfan uygulanan, ortanca yasi 8,2 yil (0,54-16,8) olan 28’1
(%46) kiz, 33’1 (%54) erkek toplam 61 hasta geriye doniik olarak incelenmistir.
Hastalara hemoglobinopati, malignite, immiin yetmezlik ve aplastik anemi gibi
cesitli nedenlerle HKHN yapilmis oldugu goriilmiis; yasa veya viicut agirligia gore
busulfan uygulanan gruplar arasinda verilen hazirlama rejimleri farkli bulunmustur.

Hastanemiz Kemik iligi Nakil Unitesi Nisan 2010 tarihinde faaliyete
baslamis olup izlenen hastalarin hazirlama rejiminde almis olduklari busulfan
oncelikle yasa gore ayarlanmis; ancak engraftman giicliigli yasanmasi ve relaps
oranlarinda artis gdzlenmesi nedeniyle busulfan dozunun viicut agirhiina gore
ayarlanmasina karar verilmistir. Calismamizin sinirlayici yanlarindan biri, geriye
doniik olmasindan kaynaklanan yasa gore ve agirhiga goére busulfan dozunun

ayarlandig1 gruplar arasinda talasemili hastalarin risk siniflandirmalar1 ve hazirlama
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rejimlerinin farklilik arzetmesidir. Yasa gore busulfan dozunun ayarlandigi grupta
busulfan-siklofosfamid rejimi daha ¢ok kullanilirken, agirliga gore doz ayarlanan
grupta daha ¢ok klas III talasemili hasta olmasi1 nedeniyle Pesaro protokol 26 daha
cok kullanilmistir.  Yine bununla iligkili olarak her iki grup arasinda verilen
siklofosfamid dozlar1 da farkli bulunmustur. Yasa gore busulfan dozu ayarlanan
grupta daha ¢ok hastaya 120 mg/kg ve 200 mg/kg siklofosfamid verilirken, viicut
agirhigina gére doz ayarlanan grupta daha c¢ok hastaya 160 mg/kg siklofosfamid
verildigi goriilmiistiir.

Bu calismada yasa veya viicut agirligma gore busulfan uygulanan gruplar
arasinda yas, cinsiyet, tani, viicut agirhigi, boy ve viicut yiizey alani agisindan fark
saptanmadig icin daha giivenilir sonuglar elde edilmistir. Her iki grup arasinda viicut
agirligina gore verilen busulfan dozlariin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
oldugu belirlenmistir. Yasa gore busulfan dozu ayarlanan gruptaki hastalarin ¢oguna
0,8 mg/kg dozunda busulfan verildigi saptanmis, ancak 1 mg/kg dozunda busulfan
icin her iki grup arasinda anlamh fark saptanmamistir. Verilen busulfan miktarinin
viicut yiizey alanina boliinmesiyle elde edilen viicut yiizey alanina gére hesaplanan
busulfan dozunun; 1. grupta ortanca 370 (278,4-506) mg/m?, 2. grupta ortanca 426
(266,4-456,4) mg/m? oldugu goriilmiistiir. Viicut agirligma gére busulfan dozunun
ayarlandig1 grupta, viicut yiizey alanmna gore hesaplanan busulfan dozunun
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda 61 hastadan 12’sinde (%19,6) VOH gelistigi tespit edilmistir.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda HKHN yapilan hastalarda VOH goriilme sikligr %1 -
54 arasinda bildirilmistir. Venookluziv hastalik sikligini etkileyen faktorler arasinda
HKHN tipi ve dncesinde verilen yliksek doz sitotoksik ilaglarin kiimiilatif etkisi yer
almaktadir (33). Allojenik HKHN’de otolog olanlara goére VOH sikliginin daha
yiiksek oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur (34). Otolog HKHN yapilan
hastalarimizin higbirinin hazirlama rejimlerinde busulfan bulunmamasi nedeniyle
calismaya dahil edilmemislerdir. Calismamiza busulfan almis olan hastalarin dahil
edilmesinden dolayi, VOH siklig1 beklenenden daha yiiksek bulunmugstur. Ayrica
HKHN’de verilen hazirlama rejimi yogunluklarinin farkli olmasinin VOH goriilme

sikligin1 etkilemesinden dolay1, ¢alismamizda altta yatan hastaliklarin farklilig
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nedeniyle verilen farkli hazirlama rejimlerinin de VOH sikligini etkilemis olabilecegi
distiniilmektedir.

Yapilan calismalarda busulfanin iv uygulanarak TDM ile plazma diizeyi
takibi yapilarak doz ayarlanmasinin VOH riskini azalttigi bildirilmistir (39).
Grochow ve ark. yiiksek busulfan maruziyeti ile VOH gelismesi arasinda anlamli
korelasyon oldugunu gostermislerdir (78). Dix ve ark. ilk doz busulfan EAKA>1500
uM/dk olmasi durumunda VOH riskinin 10 kat arttigin1 bildirmislerdir (37). Meresse
ve ark. 136 HKHN yapilan ¢ocugu inceledikleri ¢alismada VOH gelisim oranini %22
olarak saptamis, ¢cok degiskenli analizde total busulfan dozunun 16 mg/kg’1 gegmesi
durumunun VOH igin en gii¢lii risk faktorii oldugunu ifade etmislerdir (79). Diger
yandan Zwaveling ve ark. (5) busulfan dozunu yasa gore ayarladiklar1 ¢caligmalarinda
ve Michel ve ark. (1) busulfan dozunu viicut agirligina gore ayarladiklari
calismalarinda busulfan EAKA ile VOH gelisimi arasinda iligki saptamamislardir.
Calismamizda ise iilkemizde busulfan plazma diizeyi tayini yapilamadigindan,
busulfan dozunun yasa ve viicut agirligina dayali ayarlanmasma gore iki grup
karsilastirildiginda, busulfan dozunun viicut agirligina gére ayarlandigi grupta VOH
siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. Ayrica
busulfan dozlari(mg/kg) ile VOH gelisimi arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
orta derecede anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu durumun busulfan
dozunun viicut agirligina dayali ayarlandig1 grupta verilmis olan busulfan dozunun,
yasa dayali doz ayarlanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan bazi c¢alismalarda
ise VOH gelisim riskinin busulfan plazma diizeyinden bagimsiz oldugu
savunulmaktadir (2,38,80). Srivastava ve ark. VOH gelisen GST M1 null genotipine
sahip talasemik hastalarda busulfan klirensinin daha hizli ve ilk doz KDK’nun daha
diisiik oldugunu tespit etmislerdir (10). Schechter ve ark. ise HKHN sonras1t VOH
gelisen hastalarda busulfan maksimum konsantrasyonunun daha diisiik oldugunu
saptamuislardir (38).

Calismamizda viicut agirhigina gore hesaplanan busulfan dozlarinin, viicut
yiizey alanina gore hesaplanan dozlarla korelasyon gostermedigi saptanmistir; bu da
boy degiskeninin viicut yiizey alani hesaplanmasinda etkin bir parametre oldugunu

gostermektedir. Bartelink ve ark. viicut agirligi ve busulfan klirensi arasinda lineer
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olmayan bir iliski oldugunu, viicut agirligindaki artisin kiiclik ¢ocuklarda erigkinlere
gore klirenste daha fazla artisa yol actigim1 gostermislerdir. Ayn1 zamanda viicut
agirliginin, viicut ylizey alanina gore busulfan maruziyetini belirlemede daha iistiin
oldugunu vurgulamiglardir (81).

Yapilan c¢aligmalarda busulfan Kklirensinin yas ve agirhigr diisik olan
cocuklarda daha hizli olmas1 nedeniyle (5), busulfan dozunun viicut agirhigr yerine
viicut yiizey alanina gére ayarlanmasi durumunda c¢ocuk ve eriskinlerde busulfan
Klirensi arasinda anlamli fark bulunmadigi saptanmustir (27). Bu nedenle;
eriskinlerde viicut agirligmma goére 16 mg/kg dozuna karsilik gelen viicut yiizey
alanma gore hesaplanmis 600 mg/m? dozunda busulfanin giinde 4 defa oral olarak
uygulandig1 27 cocuk hastay1 iceren bir kohortta, verilmis olan ortalama busulfan
dozu 24,8 mg/kg (17,8-29,2) bulunmus, sistemik busulfan maruziyetinin ise
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak
VOH riskinin %7°den %22’ye kadar ¢iktigi, ancak ilagla iligkili mortalitenin
degismedigi bildirilmistir (20).Poonkuzhali ve ark. 23 talasemili ¢ocukta yaptiklar
calismada, bir gruba giinliik 4 dozda total 16 mg/kg, diger gruba ise 600 mg/m?
dozunda 4 giin siireyle iv busulfan verdiklerinde; 600 mg/m? dozunda alanlarda
digerine gore %64 oraninda daha yiiksek doz ilag verildigini ve bu grupta ilk doz
sonrast KDK ve AUC’nin daha yiiksek oldugunu, ancak bunun sistemik toksisiteye
yol agmadigini gostermiglerdir (28). Shaw ve ark. ise giinde tek doz olarak 16 mg/kg
ve 600 mg/m? dozunda busulfan verdikleri hastalar1 karsilastirdiklarinda
busulfanklirensleri arasinda fark bulamamislar; bunu tek dozda ilacin kararli durum
konsantrasyonuna daha hizli ulasmasi ve KDK’nun daha diisiik olmasi nedeniyle
EAKA ve maksimum ila¢ konsantrasyonu yiiksek olmasina ragmen ilag yar1 omrii ve
klirensinin daha diisiik olmasi ile agiklamislardir (82).Calismamizda busulfanin en
fazla 506 mg/m? dozunda verildigi goriilmiis; hastalar busulfanin <400 mg/m? ve
>400 mg/m? verilmesine gore iki gruba ayrildiklarinda, VOH riskinin yine >400
mg/m? verilen grupta daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ancak engraftman oranlari,
akut ve kronik GVHH, hemorajik sistit, engraftman sendromu, kimerizm oranlari,
stomatit ve transaminaz yiiksekligi iizerine etkisi saptanmamistir. Sadece evre 3/4
nétropenik enfeksiyon sikliginm busulfanin >400 mg/m? verilen grupta daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.
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Ayrica  busulfan-siklofosfamid ~ kombinasyon rejimlerinde  busulfan
uygulanmasi sonrasinda salinan proinflamatuar sitokinlerin ve karacigerde glutatyon
seviyesinin azalmasinin sinusoidalhiicrelerisiklofosfamidmetabolitlerine duyarli hale
getirmesi nedeniyle, busulfan ve siklofosfamid arasindaki siirenin 24 saat kadar
uzatilmasinin da VOH riskini azalttig1 tespit edilmistir (7,8,72). Calismamizda
busulfandan en az 24 saat sonrasinda siklofosfamid infiizyonuna baglanmistir.

Daha 6nce saptanmis olan VOH gelisimi ile iliskili diger faktorler, hazirlama
rejimi Oncesi karaciger hasari, gecirilmis hepatit, transaminaz yiiksekligi, ferritin
yiiksekligi (83), hazirlama rejimi ile birlikte kullanilan bazi antibakteriyel ve
antifungal ilaclar, talasemi hastalarinda karaciger fibrozis durumudur (33).
Calismamizda Hepatit B enfeksiyonu gecirmis olan %4,9 hasta, CMV enfeksiyonu
gecirmis olan %95,6 hasta tespit edilmis, HKHN oOncesi hepatit B ve CMV
seropozitivitesi ile AST ve ferritin yiiksekliginin VOH gelisiminden bagimsiz
faktorler oldugu tespit edilmistir. Ancak VOH gegiren ve gecirmeyen hastalar
karsilastirildiginda; hazirlama rejiminin, verilen toplam busulfan ve siklofosfamid
dozlarinin, hazirlama rejiminde hidroksitire, azatiopiirin veya fludarabin kullanilmis
olmasmin iki grup arasinda anlamli fark yarattigi gosterilmistir. Cok degiskenli
analizde ise busulfan dozunun viicut agirligina gére ayarlanmasinin VOH riskini 9,5
kat artirdign belirlenmistir. Ayrica busulfan dozunun viicut agirligina gore
ayarlandigr grupta klas III talasemi hasta sayisinin, ortanca ferritin ve AST
degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Talasemi hastalarinda demir
selasyonunun yeterli yapilmamasi1 sonucunda karacigerde fibrozis gelismesi, Pesaro
siniflandirmasina gore klas III grubunda Protokol 26 hazirlama rejimi verilmesini
gerektirir. Boylece artmis demir yiikii ve karacier hasar1 olan bu hastalara daha
yogun bir hazirlama rejiminin verilmesinin VOH gelisimine katkida bulunmus
olabilecegi diisiincesindeyiz. Ancak Paci ve ark. (16) transaminaz yiiksekligi veya
demir yiiklenmesi olan hastalarda yaptiklari ¢alismada busulfan klirensinin
etkilenmedigini saptamislar; Gaziev ve ark. (29) da talasemili hastalarda karacigerde
fibrozis derecesi, hepatomegali, ferritin yiiksekligi veya Pesaro siniflandirmasinin
busulfan klirensini etkilemedigini bildirmisleridir. Caligsmamizda busulfan ile olas1
etkilesimleri ve VOH riskini artirabilecegi nedeniyle hazirlama rejimi sirasinda

vorikonazol, amfoterisin B ve vankomisin kullanimindan kagiilmaistir.
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VOH  tedavisinde  kullanilan  defibrotidin =~ endotelyal  hiicreleri
kemo/radyoterapinin indiikledigi hasardan korudugu ve heparanaz gibi hiicre hasarimi
arttiran enzimleri azalttigi bilinmektedir. Artan heparanaz diizeyinin de aGVHH ile
iliskili oldugu da daha oOnce gosterilmistir (84,85). Defibrotidin hepatik VOH
tedavisinde kullanildig1 klinik c¢alismalarda orta VOH’lu hastalarda % 24-50
oraninda tamamen diizelme ve % 35-42 oraninda ise sagkalim bildirilmistir (86). Bu
sonuglardan yola ¢ikarak defibrotidin profilaktik kullanimi giindeme gelmistir.
Corbacioglu ve ark.’nin yapmis oldugu 360 pediatrik hasta iceren bir randomize,
kontrollii, faz 3 ¢alismada; profilaktik defibrotid alan grupta VOH siklig1 % 12 iken,
almayan grupta bu oran % 20 saptanmistir (p=0,05). Bunun yan sira; agir VOH’da
mortalite oran1 % 32 saptanirken, hafif-orta VOH’da bu oran % 17 bulunmustur ki
bu oran literatiirdeki oraninin oldukca altindadir. Yine defibrotid alan grupta
aGVHH’nin ve steroid kullaniminin istatistiksel olarak daha diisiikk saptanmustir.
Bunun nedeni olarak; deri, karaciger ve gastrointestinal sistem endotelyal
hiicrelerindeki hasarin defibrotid sayesinde azalmis olmasi gosterilmistir (87).
Calismamizda tiim hastalara standart olarak VOH profilaksisi amaciyla hazirlama
rejimi ile birlikte ursodeoksikolik asit, diisiik molekiil agirlikli heparin ve glutamin
baslandi. Defibrotid kullanilan hastalarda ise diisiik molekiil agirlikli heparin kesildi.
Viicut agirligina gore busulfan dozu ayarlanan gruptaVOH gelisme riski yiiksek olan
4’1 talasemi birt AML tanili toplam 5 hastaya profilaktik defibrotid tedavisi verildi;
2 talasemi hastasinda VOH gelisimi gézlenmemesine ragmen diger 3 hastada orta
derecede VOH gelisimi izlendi, ancak tedavi ile diizeldi. Busulfan dozu yasa gore
ayarlanan hastalardan birine, busulfan dozu viicut agirligina gore ayarlanan
hastalardan 7’sine tedavi amacli defibrotid verildi. VOH tedavisinde defibrotid
kullanim orani busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta daha
yiiksek saptandi. Hastalarimizin 3’linde hafif, 9’unda orta dereceli VOH goriildii, 3
hastada plevral-perikardiyal efflizyon ve renal yetmezlik gelisti; ancak tamami
tyilesti.

Calismamizda engraftman oranlart ile busulfan dozunun yasa veya viicut
agirhigina dayanarak ayarlanmasi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
HKHN sirasinda verilen CD34 hiicre sayis1 ortanca 3,8x10%/kg (0,6-35); cekirdekli
hiicre sayisi: ortanca 5,1x10%/kg (1,4-12) idi. Olgularimizin %98,4’iinde ortanca 15

54



giinde (10-23) myeloid engraftman, ortanca 23 giinde (12-65) trombosit engraftmani
gerceklesmistir. Schechter ve ark. da busulfan dozunu viicut agirhigina dayanarak
ayarladiklar1 calismalarinda, calismamiza benzer sekilde ortanca myeloid engraftman
giiniinii 17 gin (8-36) olarak belirlemislerdir. Yapilan bir c¢alismada busulfan
maruziyetinin digiik olmasinin engraftman yetmezligi ve hastalik rekiirrensi ile
iligskili oldugu bulunmustur (23). Michel ve ark. ise viicut agirligina gore doz
ayarlanan hastalarda yaptiklar1 farmakokinetik analize gore viicut agirhig <9 kg olan
cocuklarin %46’sinda, >9 kg olanlarin ise %75’inden fazlasinda hedef plazma
busulfan diizeyine ulasildigini, ancak hepsinde engraftman saglandigini
bildirmislerdir (1).

Engraftman sendromu; ndtrofil sayisinin yiikselme déneminde goézlenen
noninfeksiydz ates, cilt dokiintiisii, pulmoner infiltratlar ve kilo alimi ile karakterli
bir durum olup yapilan ¢alismalarda kok hiicre kaynagi, infiize edilen kok hiicre
sayist ve G-CSF kullanimi ile iliskisi saptanmistir (88). Bu hastalarda nétrofil
rejenerasyonunun ¢esitli sitokinlerin etkisiyle erken post-transplant donemde artmasi
sonucunda engraftmanin daha hizli oldugu sonucuna varilmistir (89). Calismamizda
%4,9 hastada engraftman sendromu gelismis, busulfan dozunun yasa veya viicut
agirligina dayanarak ayarlandigir gruplar arasinda engraftman sendromu goriilme
siklig1 agisindan fark saptanmamustir.

Bu calismada GVHH profilaksisi olarak hatalarin %90’1na siklosporin ve
metotreksat, %10’una sadece siklosporin verilmis; her iki grup arasinda verilen
GVHH profilaksileri arasinda fark saptanmamistir. Ayrica aGVHH ve kGVHH
gelisim oranlar1 ile busulfan dozunun yasa veya viicut agirligima dayanarak
ayarlanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin
%16,3’tinde aGVHH goriilmiis; bunlarin 9’unda orta/agir aGVHH gozlenmistir.
Hastalarin %6,5’unda gastrointestinal sistem tutulumu, %4,9’unda cilt tutulumu,
%3,2’sinde cilt ve gastrointestinal sistem tutulumu ve %]1,6’sinda de karaciger
tutulumu izlenmistir. aGVHH gelisen hastalarin hepsine steroid tedavisi verilmis,
yanit alinamayan 3 hastaya ise mezenkimal kok hiicre uygulanmistir. Yapilan bazi
caligmalarda yiiksek diizeyde busulfan maruziyetinin toksisiteyi (VOH, mukozit,
interstisyel pnomoni) ve aGVHH n1 artirdid1 tespit edilmistir (80,90). Bartelink ve

ark. busulfan dozunu yasa gore ayarladiklar1 calismalarinda; orta/agir aGVHH
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sikligim1 %16, VOH sikligin1 %22, evre III/IV mukozit sikligint ise %12 olarak
saptanmuslardir. Ozellikle busulfanin melfalan ile kombinasyonunun aGVHH, VOH
ve mukozit i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu saptamislardir (80). Zwaveling ve
ark.’nin ¢alismasinda busulfan dozu yasa gore ayarlanmis, a GVHH orami %?22,5
olarak belirlenmis ancak busulfan plazma diizeyi ile aGVHH arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir iligki saptanamamigtir (5). Yine Malar ve ark. viicut agirligina
gore busulfan dozu ayarladiklar1 ¢alismalarinda, busulfan plazma diizeyi ile aGVHH
arasinda anlaml bir iligki saptamamislardir (2).

Calismamizda KGVHH hastalarimizin %22,9’unda gozlenmis olup, bunlarin
%11,4’linde evre 1, %8,1’inde evre 2 ve %3,2’sinde evre 3 kGVHH tespit edilmistir.
Iki hasta kGVHH gelisimi sonrasinda kaybedildi; bunlardan biri yaygn cilt tutulumu
nedeniyle ekstrakorporeal fotoferez tedavisi aldiktan sonra relaps AML gelisiminin
ardindan sepsis nedeniyle eksitus oldu. Digeri ise adrenolokodistrofi nedeniyle
HKHN vyapilmas: sonrasi 1. yilinda kGVHH, karaciger yetmezligi nedeniyle
kaybedildi. Diger 12 hastanin 5’inde karaciger, 4’linde cilt ve karaciger, 2’sinde cilt
ve akciger, birinde de cilt tutulumu mevcut olup, kGVHH kontrol altinda
immunsupresif tedavi ile izlemlerine devam edilmektedir. Ringden ve ark., HKHN
hazirlama rejiminde busulfan uygulanan hastalarda TVI’a gore hemorajik sistit ve
kGVHH’nin daha sik oldugunu ve aGVHH’ nin daha agir seyrettigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada busulfan alan hastalarda GVHH nin daha sik goriilmesinin uzamis
immiinsupresyona neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (90).

Bu ¢alismada kimerizm oranlar1 acisindan da busulfan dozunun yasa veya
viicut agirligina dayanarak ayarlanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. +100. giinde tam dondr kimerizmi olan %86,8 hasta mevcut olup,
+100. giinde mikst donér kimerizmi olan 8 hastadan ikisi AML nedeniyle relaps
olarak kaybedildi; talasemili bir hastada primer, bir hastada da sekonder graft
yetmezligi gelisti. Diger dort hastadan {icli talasemi tanili, biri de konjenital
eritropoetik porfiri tanili olup stabil hematolojik bulgularla transfiizyon ihtiyaci
olmaksizin izlenmektedir. Michel ve ark. calismasinda agirliga gore busulfan
uygulanan hastalarin tamaminda engraftman saglandigini, 3. ay tam kimerizm
oraninin %92 olup, bu durumun 3. aydan sonra da stabil olarak devam ettigini

bildirmislerdir. McPherson ve ark. orak hiicreli anemi hastalarinda yaptiklar
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calismada diisiik busulfan plazma seviyeleri ile parsiyel kimerizm, daha yiiksek
seviyelerinde ise uzun siireli tam kimerizmin saglandigini bildirmislerdir (91).

Busulfanin neden oldugu artmis toksisite karaciger, iiriner sistem ve akciger
gibi bircok organ1 etkilemekte ve TRM’nin artmasmma neden olmaktadir.
Calismamizda HKHN sonrasi ilk 100 giinde TRM 1/61 (%1,6) olup bu hasta kateter
iliskili kandida sepsisi nedeniyle kaybedilmistir. Hicbir hasta VOH, idyopatik
pnoémoni sendromu veya hemorajik sistit gibi nedenlerden dolay1 kaybedilmemistir.
Schechter ve ark. busulfan dozunu viicut agirhigina gore ayarlayarak yaptiklar1 45
cocuk hastay1 iceren bir ¢alismada, ilk 100 giindeki sag kalim oranini %91 olarak
bildirmis; 2 hastanin VOH, diger ikisinin de ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle
kaybedildigini agiklamiglardir (38). Bu calisma ile karsilastirildiginda ¢alismamizda
ilk 100 giindeki TRM oldukga diisiik bulunmustur. Ringden ve ark.’nin ¢alismasinda
7 yilik TRM busulfan alan hastalarda %34, TVI alanlarda %14 olarak saptanmis;
TRM ve relaps oran1 TVI veya busulfan alan hastalarda farkli bulunmamisgtir. Ancak
yiiksek riskli malignite hastalarinda busulfanin TRM’yi %64’e kadar artirdig:
belirlenmigtir. HKHN oOncesi ¢ok sayida kematoterapi almis olan bu hastalarda
busulfan kullaniminin uygun olmayacagi savunulmustur (90). Santos ve ark.da
yiiksek riskli malignite hastalarinda busulfan kullaniminin prognozu olumsuz yénde
etkiledigini tespit etmislerdir (69). Ljungman ve ark. busulfan plazma diizeyi ile
TRM arasinda korelasyon oldugunu saptamiglardir. Bu yiizden busulfan plazma
diizeyinin izlenerek doz ayarlanmasinin toksisiteyi azaltabilecegi Ongdriilmiistiir
(92). Yapilan diger randomize kontrollii ¢aligmalarda ise busulfan veya TVI alan
yiiksek riskli hastalar arasinda TRM agisindan fark saptanmamuistir (93).

Treosulfan, son yillarda genellikle fludarabin ile kombine edilerek HKHN
azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimlerinde busulfanin alternatifi olarak kullanilan
bir alkilleyici ajandir. Hematopoetik kok hiicreleri doz bagimli olarak inhibe ettigi
gibi, splenik B ve T hiicre deplesyonu yaparak proinflamatuar sitokin salinimin
azaltir; boylece istenen diizeyde engraftman saglanarak; daha az GVHH, VOH ve
mukozite neden olur. Yurtdiginda daha ¢ok azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri
klasik rejimlerin yerini alamaya baslamis olsa da, treosulfanin maliyetinin de
busulfana gore yiiksek olmasi nedeniyle iilkemizde heniiz kullanilmamaktadir (8).

Calismamizda hastalarin ortanca 18,6 ay (3,3-33,9) izlemleri siiresinde
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mortalite orant 8/61 (%13,1) olup, 4 hasta sepsis, 3’ii relaps, biri de karaciger
yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Bunlardan 5’inde busulfan dozu yasa gore
ayarlanmis, 3’iinde de viicut agirhigina gore ayarlanmisti. HKHN sonrasi ortalama
yasam siiresi 29 ay (%95 CI=26,4-31,5) olarak hesaplanmistir. Tahmini 2 yillik sag
kalim siiresi busulfan dozunun yasa gore ve viicut agirligina gore ayarlandig
gruplarda %86 olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda sag kalim siirelerine
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Michel ve ark.’nin ¢alismasinda busulfan
dozu viicut agirhigma gore ayarlanmis ve 2 yillik tahmini sag kalim siiresi
calismamiza benzer sekilde %86 olarak bildirilmistir (1). Calismamizin kisitlayici
yanlarindan biri, geriye doniik olarak yapilmasindan kaynaklanan, HKHN sonrasi
ortanca izlem siiresinin busulfan dozunun yasa gore ayarlandigi grupta daha uzun
olmasidir. Ringden ve ark. busulfanin 16 mg/kg dozunda uygulandigi 88 hastay1
iceren bir caligmada 7 yillik tahmini sag kalim siiresini %54 olarak bildirmis; TVI ile
karsilagtirildiginda anlamli fark saptamamuiglardir (90).

Calismamizda talasemi major nedeniyle HKHN yapilan hastalarin
%12,5’inde otolog geri doniis gelisti, bunlardan ikisinde busulfan dozu yasa gore,
birinde ise viicut agirhigina gore ayarlanmisti. Akut myeloid 16semi nedeniyle HKHN
yapilan hastalarin %43,7’sinde relaps gelisti; bunlardan 5’inde busulfan dozu yasa
gore, 2’sinde ise viicut agirhigina gore ayarlanmisti. Hastalarin izlemleri siiresinde
ortalama olaysiz yasam siireleri 28,5 ay (%95 CI=25,6-31,4) olarak hesaplandi.
Busulfan dozlarina gore tahmini 2 yillik olaysiz sag kalim siiresi busulfan dozunun
yasa gore ayarlandig1 grupta %79, viicut agirhigina gore ayarlandigi grupta %81 olup,
iki grup arasinda olaysiz sag kalim siirelerine gore anlamli fark saptanmamuistir.
Michel ve ark.’nin ¢aligmasinda busulfan dozu viicut agirligina gore ayarlanmis ve 2
yillik tahmini olaysiz sag kalim siiresi ¢alismamiza benzer sekilde %80,6 olarak
bildirilmistir. Ortanca 48,5 aylik izlemleri siiresinde 5’1 malign, biri immiinyetmezlik
nedeniyle HKHN yapilan toplam 6/36 hastada relaps oldugunu gormiisler ve bu
sonuglarin 6nceki galigmalara gore timit verici oldugunu belirtmislerdir (1). Ringden
ve ark. ise busulfanin 16 mg/kg dozunda uygulandig: 88 hastay1 igceren bir ¢aligmada

7 yillik relaps oranin1 %29, 16semisiz yasam oranini ise %51 olarak bildirmislerdir
(90).
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Busulfana bagli diger yan etkiler arasinda mukozit, konviilziyon ve idyopatik
pnémoni sendromu yer alir. Michel ve ark. hazirlama rejiminde viicut agirligina
dayali busulfan verilen hastalarin ciddi yan etkilerini her organ sistemi i¢in ayr1 ayri
degerlendirmisler; hazirlama rejiminde melfalan verilen hastalarda stomatitin daha
stk goriildiigiinii ve stomatitin posttransplant donemdeki morbiditenin en onemli
nedeni oldugunu saptamislardir. Ayn1 ¢aligmada biitiin ciddi yan etkilerin uygun
tedavi ile diizeldigi goriilmiistiir. Notropenik donemde agir organ enfeksiyonlari
nadiren izlenmis ve HKHN sonrasi ilk 1 ay iginde enfeksiyon nedenli 6lim
gozlenmemistir. Norotoksisite acisindan degerlendirildiginde nobet profilaksisi
amactiyla benzodiazepinler kullanilmis ve hi¢bir hastada konviilziyon izlenmemistir
(1). Calismamizda busulfan dozunun yasa dayali ve viicut agirligina dayali
ayarlandig1 gruplar arasinda gastrointestinal sistem yan etkilerinden istahsizlik,
stomatit, 6zofajit, diare ve kusma siklig1 arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda
evre III/IV stomatit gelisen 15/61 (%24,5) hastadan ikisinin hazirlama rejimlerinde
busulfan ve melfalan kombinasyonu kullanilmis olup, melfalan alan hastalarda,
Michel ve ark. calismasina benzer sekilde, stomatitin daha sik goriildigi
saptanmigtir. Ayrica ¢alismamizda busulfan dozunun yasa dayali ayarlandigi grupta
19/61 (%31) hasta, viicut agirligina dayali ayarlandig1 grupta ise 12/61 (%19,6)
hastaya TPN uygulanmig ve her iki grup arasinda TPN kullanim siklig1 ve stiresi
bakimindan anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda, Michel ve ark. ¢alismasina
benzer sekilde, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve dermatolojik yan etkiler ile evre 3-
4 kanama acisindan da her iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir. Hastalarimiz
hepatotoksisite agisindan degerlendirildiginde, transaminazlar, GGT yiiksekligi ve
hepatomegali agisindan her iki grup arasinda fark saptanmazken; Michel ve ark.
calismasindan farkli olarak, calismamizda bilirubin yiiksekliginin busulfan dozunun
viicut agirligmma gore ayarlandigi grupta daha sik oldugu tespit edilmistir. Bunun
nedeninin bu grupta VOH sikliginin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmig
olabilecegi diisiincesindeyiz.

Fenitoin karacigerde sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilerek ¢esitli
ilaglarin metabolizmasmi indiikler. Bu nedenle busulfanin farmakokinetigini,
busulfan klirensini artirarak etkiledigi distiniilmektedir. Ancak Paci ve ark.

antikonviilzif profilaksi olarak kullanilan difenilhidantoin ve benzodiazepinler
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arasinda busulfan klirensi agisindan fark bulunmadigini gostermislerdir (16). Bu
calismadaki norolojik komplikasyonlar degerlendirildiginde, busulfan dozunun yasa
gore ve viicut agirligma gore ayarlandigi gruplar arasinda konviilziyon siklig
acisindan fark saptanmamustir. Toplam bir hastada konviilziyon goriilmiis olup, bu
hasta daha 6nceden epilepsi nedeniyle takipli iken busulfanin 2. giiniinde jeneralize
konviilziyon ge¢irmesi sonrasinda kullanmakta oldugu antiepileptik dozu
artirilmistir.  Ayrica busulfan dozunun viicut agirhigina gore ayarlandigi
hastalarimizda difenilhidantoin  dozunun azaltilmasinin konviilziyon sikligi,
engraftman, sag kalim ve relaps oranlari ile VOH ve GVHH gibi diger erken HKHN
komplikasyonlariyla iligkisi saptanmamustir.

Pulmoner komplikasyonlar degerlendirildiginde; c¢alismamizda busulfan
dozunun viicut agirhigma gore ayarlandigi grupta hipoksi ve dispne semptomlarinin
daha sik goriildiigii saptanmistir. Bunun bu grupta VOH sikliginin daha fazla
olmasindan kaynaklandig1 diisiincesindeyiz. Ancak ARDS ve plevral effiizyon siklig1
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamistir. Ringden ve ark. HKHN
hazirlama rejiminde busulfan ve TVI alan iki grup arasinda interstisyel pndmoni
siklig1 agisindan fark bulmamis, ancak bronsiolitis obliteransin busulfan alan
hastalarda daha sik goriildiigiinii saptamislardir. Ayrica busulfan alan hastalarda
alopesi sikliginin arttigini ve bunun da busulfan plazma diizeyi ile korele oldugunu
gostermislerdir(90).

Yapilan calismalarda, busulfanin hemorajik sistitle iliskisi arasinda celiskili
sonuclar mevcuttur. Sencer ve ark. allojenik HKHN alicilarinda otologlara gore
hemorajik sistit sikliginin yiiksek oldugunu ve hazirlama rejiminde busulfan
kullanimi, ytliksek dereceli akut GVHH ve ileri yasin da agir hemorajik sistit igin risk
faktorii oldugunu saptamiglardir(51). Hale ve ark. ise HKHN yapilan 245 hastalik bir
seride hazirlama rejiminde busulfan ve siklofosfamid kullanilmasinin hemorajik
sistitle iliskisini gésterememislerdir (52). Calismamizda busulfan dozunun yasa veya
viicut agirhigina dayanarak ayarlanmasima gore hemorajik sistit goriilme sikligi
arasinda fark saptanmamistir. Hazirlama rejiminde siklofosfamid bulunan hastalara
verilen hiperhidrasyon ve siklofosfamid ile birlikte ve 24 saat sonrasina kadar bolus
infiizyonlarla intermitan verilen mesnanin, hemorajik sistit profilaksisinde etkin

oldugunu disiinmekteyiz. Ayrica c¢alismamizda hemorajik sistit geciren
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hastalarimizin hepsinin de +30. giinden sonra bu durumun gézlenmesi, enfeksiyoz
nedenli hemorajik sistit olabilecegini diislindiirse de; hastalarin higbirinde
kanitlanmig viral etken saptanamamustir.

HKHN sirasinda kullanilan myeloablatif hazirlama rejimleri, ciddi mortalite
ve morbiditeye neden olabilecek nétropeni ve immiinsupresyona yol agmaktadirlar.
Yapilan ¢aligmalarda azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimlerinin ndtropeni siiresini
kisaltarak, mukozit ve aGVHH agirligim1 azaltarak daha az bakteriyel enfeksiyona
neden oldugu bildirilmistir (94).

Hastalar HKHN  sonrast  enfeksiydoz  komplikasyonlar  acisindan
degerlendirildiginde;  busulfan dozunun yasa veya viicut agirligima dayali
ayarlanmasina gore sepsis, viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve interstisyel
pnomoni siklig1 agisindan fark saptanmamistir. Sepsis gelisen %9,8 hastadan 2’sinin
hazirlama rejiminde busulfan dozu yasa gore, 4’iinde de viicut agirligina gore
ayarlanmisti. Caligmamizda busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi
grupta, febril nétropeni, evre 3/4 nétropeni ile enfeksiyon, atesli epizod sayisinin,
nedeni bilinmeyen atesin daha sik goriildiigii ve hastanede yatis siiresinin daha uzun
oldugu saptanmistir. Febril nétropeni busulfan dozunun yasa gore ayarlandig1 grupta
26/37 (%70), viicut agirligina gore ayarlandigi grupta 21/24 (%87,5) hastada
goriilmustiir. Michel ve ark. busulfan dozunun yasa gore ayarlandigi ¢calismasinda ise
%16,7 siklikta febril nétropeni goriildiigiini bildirmislerdir (1). Evre 3/4 nétropeni
ile enfeksiyon ¢alismamizda busulfan dozunun yasa gore ayarlandigi grupta 10/37
(%27), viicut agirligina gore ayarlandig grupta 13/24 (%54) hastada tespit edilmistir.
Calismamizda her iki grup arasinda nétropenik giin sayilar1 ve toplam antibiyotik
kullanim siireleri agisindan fark saptanmamustir. Hazirlama rejimlerinde kullanilan
busulfan myeloablatif amagli,siklofosfamid ise major immiinsupresif komponent
olarak tercih edilmektedir (95). Calismamizda viicut agirligmma gore busulfan
dozunun ayarlandig1 grupta verilmis olan busulfan ve siklofosfamid dozlarinin daha
yiikksek olmasinin ve ayni zamanda bu gruptaki hastalara azatiopurin, hidroksifire,
fludarabin gibi diger immunsupresif ilaglar1 da igeren Pesaro protokol 26 hazirlama
rejiminin daha ¢ok uygulanmis olmasmin immunsupresyonu agirlagtirarak febril
notropeni, atesli epizod sayisi ve nedeni bilinmeyen ates sikligini artirmis

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Sonu¢ olarak bu calismada HKHN hazirlama rejiminde verilen busulfan
dozunun yasa veya viicut agirhigina dayanarak ayarlanmasina gore; verilen busulfan
dozunun, VOH gelisiminin, defibrotid kullaniminin, febril notropeni ve nedeni
bilinmeyen ates sikliginin viicut agirligmma dayali ayarlanan grupta daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ancak HKHN erken komplikasyonlari, akut ve kronik
GVHH, engraftman ve kimerizm oranlari ile toplam ve olaysiz sag kalim siireleri
lizerine etkisi saptanmamistir. Busulfanin plazma diizeyi izleminin yapilarak doz
ayarlanmasinin VOH, engraftman yetmezligi ve hastalik relapsi gibi gibi 6nemli
HKHN komplikasyonlarinin 6nlenmesinde biiyiik rolii vardir. Tirkiye’de busulfan
plazma diizeyi 6l¢iilememesi, ¢ocuklarda busulfan uygulamasi ve ilag etkinliginin
degerlendirilmesinde ciddi sorunlara yol ag¢maktadir. Bu veriler dogrultusunda
cocuklarda HKHN sirasinda verilen busulfanin yasa gore doz ayarlanmasinin daha

uygun olacagi diislincesindeyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda yasa veya viicut agirhiina gore busulfan uygulanan
gruplar arasinda yas, cinsiyet, tani, viicut agirligi, boy ve viicut yiizey
alant agisindan fark saptanmamustir. Her iki grup arasinda viicut
agirligina ve viicut ylizey alanina gore verilen busulfan dozlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu belirlenmistir. Viicut
agirh@ina gore busulfan uygulanan grupta verilmis olan busulfan dozu
daha yiiksek bulunmustur.

Hastalar busulfanin <400 mg/m? ve >400 mg/m? verilmesine gore iki
gruba ayrildiklarinda, VOH riskinin >400 mg/m? verilen grupta daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak engraftman oranlari, akut ve kronik
GVHH, hemorajik sistit, engraftman sendromu, kimerizm oranlari,
stomatit ve transaminaz yiiksekligi lizerine etkisi saptanmamaistir. Sadece
evre 3/4 nétropenik enfeksiyon sikliginmn busulfanin >400 mg/m? verilen
grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

VOH siklig1 busulfan dozunun yasa gore ayarlandig1 grupta %5,4, viicut
agirh@ina gore ayarlandigi grupta %41,7 olarak tespit edilmistir.
Busulfan dozunun viicut agirligina gore ayarlandigi grupta VOH siklig1,
defibrotid kullanim orani, HKHN o6ncesi ferritin ve AST degerleri daha
yiiksek bulunmustur. Ancak bu grupta klas III talasemi hasta sayisinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olmasi dolayisiyla daha
yogun bir hazirlama rejimi verilmesinin bu grupta VOH sikligini
artirmada etkisi olabilir.

VOH risk faktorlerinden HKHN o6ncesi hepatit ve CMV serolojileri ile
AST ve ferritin yiiksekliginin VOH gelisiminden bagimsiz oldugu tespit
edilmistir. VOH geciren ve ge¢irmeyen hastalar karsilastirildiginda;
hazirlama rejimine, busulfan dozunun yasa veya viicut agirhigina dayali
ayarlanmasina, verilen toplam busulfan ve siklofosfamid dozlarina,
hazirlama rejiminde hidroksiiire, azatiopiirin veya fludarabin kullanilma
durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Cok
degiskenli analizde ise sadece busulfanin viicut agirligma gore doz

ayarlanmasinin VOH gelisme durumunu 9,5 kat artirdig: tespit edilmistir.
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10.

11.

12.

Busulfan dozlarina gére VOH gelismesi arasinda pozitif yonde,
istatistiksel olarak orta derecede anlamli bir iligki oldugu saptanmuistir.
Hastalarin %98,4’linde ortanca 15 giinde (10-23) myeloid engraftman,
ortanca 23 giinde (12-65) trombosit engraftmani1 ger¢eklesmis, busulfan
dozunun yasa veya viicut agirligima dayanarak ayarlanmasma gore
engraftman oranlar1 ve siireleri agisindan fark saptanmamistir.
Calismamizda ilk 100 giinde TRM %1,6, mortalite oran1 %13,1, talasemi
major nedeniyle HKHN yapilan hastalarda otolog geri doniis orani
%12,5, AML nedeniyle HKHN yapilan hastalarda relaps oran1 %43,7
olarak saptanmistir. Busulfan dozunun yasa veya viicut agirlifina
dayanarak ayarlanmasina gore TRM, olaysiz ve toplam sag kalim stireleri
acisindan fark saptanmamistir. Busulfan dozunun viicut agirligina gore
ayarlandig1 grupta izlem siiresinin daha kisa oldugu belirlenmistir.
Busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina
gore engraftman sendromu gelisme siklig1 agisindan fark saptanmamistir.
aGVHH hastalarin %16,3’tinde, kGVHH ise %22,9’unda goriilmiis olup
busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina
gore akut ve kGVHH goriilme sikligi, evresi ve yeri acisindan fark
saptanmamistir.

+100. giinde tam dondr kimerizmi olan %86,8 hasta tespit edilmis,
busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina
gore kimerizm oranlar1 agisindan fark saptanmamastir.

Busulfan dozunun yasa veya viicut agirligina dayanarak ayarlanmasina
gore hemorajik sistit gelisme siklig1 acisindan fark saptanmamastir.
Toksisite agisindan degerlendirildiginde, busulfan dozunun yasa dayali
ve vicut agirhigmma dayali ayarlandigi gruplar arasinda gastrointestinal
sistem yan etkilerinden istahsizlik, stomatit, 6zofajit, diare, kusma sikligi
ve TPN kullanimi agisindan fark saptanmamistir. Ancak melfalan igeren
hazirlama rejimi alan hastalarda stomatitin daha sik gorildigi
saptanmistir.

Busulfan dozunun viicut agirhgina gore ayarlandigir grupta bilirubin

yiiksekliginin daha sik goriildiigii ancak; transaminazlar, GGT yiiksekligi
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13.

14.

15.

16.

ve hepatomegali acisindan her iki grup arasinda fark saptanmadigi tespit
edilmistir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve dermatolojik yan etkiler ve evre 3-4
kanama agisindan busulfan dozunun yasa dayali ve viicut agirligina
dayal1 ayarlandig1 gruplar arasinda fark goriilmemistir.

Busulfan dozunun yasa gore ve viicut agirligina gore ayarlandigt gruplar
arasinda konviilziyon siklig1 agisindan fark saptanmamistir. Ayrica
busulfan dozunun viicut agirligma gore ayarlandigi hastalarimizda
difenilhidantoin dozunun azaltilmasinin konviilziyon siklig1, engraftman,
sag kalim ve relaps oranlart ile VOH ve GVHH gibi diger erken HKHN
komplikasyonlariyla iliskisi saptanmamustir.

Pulmoner komplikasyonlar degerlendirildiginde, busulfan dozunun viicut
agirligina gore ayarlandigi grupta hipoksi ve dispne semptomlarinin daha
stk goritldiigii, ancak ARDS ve plevral efflizyon siklig1 agisindan her iki
grup arasinda fark saptanmadigi goriilmiistiir.

Enfeksiyoz komplikasyonlar degerlendirildiginde busulfan dozunun
viicut agirligina gore ayarlandigr grupta febril nétropeni, evre III/IV
nétropeni ile enfeksiyon, atesli epizod sayisi ve nedeni bilinmeyen atesin
daha sik goriildiigii saptanmistir. Her iki grup arasinda notropenik giin
sayillar1 ve toplam antibiyotik kullanim siireleri agisindan fark
saptanmamustir. Busulfan dozunun viicut agirhigina gore ayarlandigi

grupta hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir.
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