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OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI ENGRAFMANI
ETKILEYEN FAKTORLER

OZET

Amac: Otolog kok hiicre nakli (OKHN) ve yiiksek doz kemoterapi (YDK) lenfoma
ve losemilerde uzamis hastaliksiz sagkalim ve bazi solid tiimérlerde daha uzun siiren
tam cevap saglar. YDK’y1 takiben OKHN sonrasi engrafman yani tutunma
saglanincaya kadar siirecek aplazi donemindeki enfeksiyoz ve kanama
komplikasyonlar1 en belirgin morbitide ve mortalite nedenidir. Bu nedenle saglam ve
hizli noétrofil ve trombosit engrafman zamani ¢ok o©nemlidir. Bu calismada
miyeloablasyondan sonra periferik kok hiicrelerin infiizyonunu takiben engrafman

zamanini etkileyebilecek faktorleri belirlemek amaglanmustir.

Gerec¢ Ve Yontem: Calismaya Ocak 2005 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Erciyes Transplant Merkezi
Unitesi’nde otolog hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan 121 hasta alindi.
Nakil yapilan hastalarin 39’u (%32) Multiple Myelom (MM), 34’4 (%28)
Nonhodgkin Lenfoma (NHL), 33’ii (%27) Hodgkin Lenfoma (HL), 9’u (%8) akut
l6semi, 6’s1 (%5) solid timorlii hasta idi. Hazirlama rejimlerinden BEAM
(Karmustin, Etoposid, Arabinozid-C, Melfalan), yiiksek doz ICE (Ifosfamid,
Karboplatin, Etoposid), ME (Melfalan+etoposid), BuCy (Busulfan+Siklofosfamid)
tedavi semalar1 kullanildi. Hastalarin yas ortalamasi 43+14,5 idi. Yas, cinsiyet, tani,
nakil oncesi uygulanan 1sin tedavisi (RT), nakil sirasinda kullanilan hazirlama
rejimi, infiizyondan sonra uygulanan biiyiime faktor tipi, infiize edilen toplam
CD34+ hiicre sayisi, nakilden sonra notropenik ates gelisiminin engrafman siiresi

tizerine etkili olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular : Notrofil (500/ mm3) ve trombosit (20000/ mm3) tutunmasina sirasiyla
ortalama 10,1+2,3 ve 11,5+£3,9 giinde ulasildi. Hastalarin tani, cinsiyet, nakil oncesi
alian RT ve kullanilan biiyiime faktoriiniin engrafman zamani iizerine anlaml etkisi

bulunmadi (p>0,05). Hasta yas1 onarli artan sekilde gruplandirildiginda yas gruplari
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arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). CD34+ hiicre sayis1 (dozu) kademeli
olarak arttikca engrafmanin daha hizli oldugu gozlendi (p<0,05). Hazirlama
rejimlerinden ICE kullanilan hastalarda BEAM kullanilan hastalara gore platelet
engrafmaninin daha hizli oldugu ayrica nétrofil engrafmaninin ICE kullanilan

hastalarda Melfalan kullananlara gore daha hizli oldugu saptanmustir.

Sonug: Bu calismadan elde edilen sonuglara gére hematolojik malin hastaliklar ve
bazi solid organ tiimorlerinin etkili tedavi modalitesi olan OKHN tedavisinde
kullanilan CD34 sayis1 saglam ve hizli tutunmay1 etkileyen en onemli faktorlerden
biri olarak goziikmektedir. Hazirlama tedavileri semasina giren ilaglar gibi tutunmayi
etkileyecek ve OHKN tedavisinin etkinligi artiracak ileriye doniik randomize

caligmalar ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli, engrafman (tutunma),

CD34+ hiicre sayisi



FACTORS AFFECTING ENGRAFTMENT AFTER AUTOLOGOUS
PERIPHERAL STEM CELL TRANSPLANTATION

ABSTRACT

Aim: Autologous peripheral stem cell transplantation (PSCT) and high dose
chemotherapy provides longer disease-free survival in lymphomas and leukemias
also longer complete response in some solid tumors. Infectious and bleeding
complications are the most important reasons for morbidity and mortality until the
engraftment period after high dose chemotherapy. So, neutrophil and thrombocyte
engaftment time and velocity is very important. In this study, 1t was aimed to
determine the probable factors for engraftment after SCT infusion folowing

myeloablation.

Materials and Method: A total of 121 patients underwent autologous hematopoietic
stem cell transplantation (AHSCT) in Erciyes Transplant Center, Department of
Hematology, Faculty of Medicine, Erciyes University between January 2005 and
January 2010 were included in the study. Of the patients, 39 was MM (32%), 34 was
(28 %) NHL, 33 (27 %) HL, 9 (8%) acute leukemia, 6 was (5 %) solid tumor. The
preparation regimens; BEAM (Carmustine, Etoposide, Arabinoside-C, Melphalan),
high-dose ICE (Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide), ME (Melphalan+etoposide),
BuCy (Busulfan+Cyclophosphamide) were administered. Mean age was found
43+14,5. For factors affecting the engraftment period; age, gender, diagnosis,
radyotherapy before transplantation, conditioning regimen, G-CSF administration

after infusion, number of CD34 and neutropenic fever were evaluated.

Results: Neutrophil (500/ mm®) and thrombocyte (20000/ mm®) engraftment days
were 10,1+2,3 11,5+£3,9 respectively. The factors; diagnosis, gender, pre-transplant
radiotherapy and administered G-CSF agents, were not found statistically significant
on engraftment (p>0,05). The age was clasified as decade periods and was not found
statistically significant (p>0,05). It was determined that number of CD34 + was
positively correlated with engraftment (p<0,05). The platelet engraftment was faster
in patients given ICE than patients given BEAM regimen; also neutrophil

engraftment was faster than patients given Melphalan.
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Conclusion: CD 34 number used in autologous SCT —which is an effective treatment
modality in hematological malignancies and some solid tumors- seems to be the most
important factor affecting the engraftment status. Prospective and randomised
studies are required to determine new treatment and preparation regimens affecting

the engraftment and AHSCT.

Key Words: Autologous peripheral stem cell transplantation, engraftment, number

of CD34 + cell
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1.GIRIS ve AMAC

Otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) hematolojik hastaliklar Multiple Myelom
(MM), niiks Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) ve Hodgkin Lenfoma (HL), akut myeloid
l6semiler (AML) ve solid organ tiimorlerinin tedavisinde kullanilan, daha onceden
hastadan elde edilen ve yiiksek doz kemoterapi sonrast ayn1 hastaya geri verilen kok
hiicreleri tanimlar. Hastanin kendi hematopoetik kok hiicrelerinin agir kemik iligi
(KI) hasarindan hastayr kurtarmak icin intravendz infiizyonunu igerir. Kemik iligi
hasar1 genellikle kanser tedavisinin bir parcasi olarak YDK ve/veya RT nedeniyle
olusur (1). Bunu 6nlemek i¢in hastanin hematopoetik kok hiicreleri toplanir ve uygun
sartlarda dondurulur, daha sonra hastaya YDK verilir. Dondurulan kok hiicreler
eritilerek katater araciligr ile hastaya geri verilir. Otolog PKHN kemosensitif
malignitelerde YDK verilmek icin yapilan islemdir. Otolog PKHN asamalari; hasta
secimi, mobilizasyon rejimi ve kok hiicre aferezi, kok hiicrelerin dondurulmast,

YDK, dondurulan hiicrelerin eritilerek hastaya verilmesi seklinde olmaktadir.

Otolog PKHN’de basar kriterlerinden birisi de verilen hematopoetik ana hiicrelerin
hastanin kemik iligine yeniden tutunarak yasam ic¢in gerekli olan kan elemanlarini
disaridan yardim gerekmeyecek sekilde liretmeye baslamasi ve devam ettirmesidir.
Kok hiicre inflizyonundan sonraki haftalar i¢inde gerceklesen bu siirece engrafman
(tutunma) adi verilmektedir. Engrafman kinetigi mutlak notrofil sayist ardisik 3 giin

500 /mm3 gectigi ilk giin notrofil engrafmani1 ve trombosit transfiizyonu ihtiyaci



olmaksizin trombosit sayisinin ardisik 3 giin 20000 /mm3 gectigi ilk giin trombosit

engrafmani olarak kabul edilmistir (2,3).

Otolog PHKN sonrasinda hematopoetik engrafmanin hizi ve uzun dénem kaliciligim
belirlemek son derece Onemlidir. Ciinkii nakil sonrasi donemde morbidite ve
mortalite riskleri, transfiizyon ve antibiyotik gereksinimi, hastanede kalis siiresi ve
sonu¢ ekonomik tablosu engrafmana baglidir ve bu da naklin basarisini belirlemede

cok onemli bir faktordiir.

Bir¢cok arastirmacit nakil sonrasi notrofil ve trombosit engrafman hizim
belirlemekteki en uygun kriterin graftin CD34+ hiicre icerigi oldugunu belirtmis ve
bunun iizerinde calismislardir (4,5,6). Ancak infiize edilen CD34+ hiicre sayisi ile
notrofil engrafmani arasinda dogrusal iliski nadiren rapor edilebilmis; bunun yerine hizli
engrafmanin olustugu CD34+ hiicre esik degerleri tanimlanmistir. Hizli nétrofil ve trombosit
engrafmani icin otolog nakillerde esik deger 2x10° CD34+ hiicre/kg en sik kabul
edilen degerdir (6). Hematopoetik engrafmanin tek gostergesi olarak CD34+ hiicre
sayisinin degeri siirhdir, ¢iinkii bircok calismada hastalarin onemli bir kisminda
diisik CD34+ hiicre dozlarina ragmen hizli ve siirekli engrafman gelismis, bir
kisminda da yiiksek dozda CD34+ hiicreye ragmen gecikmis engrafman veya
engrafman yetmezligi goriilmiistiir. Notrofil ve trombosit engrafman siiresi, alt
hastalik, hasta yasi, nakil 6ncesi aldig1 RT ve nakilde kullanilan G-CSF ajam gibi bir
cok etkene bagl olarak degisebilmektedir (7).

Bu calismada Ocak 2005- Ocak 2010 tarihleri arasinda otolog PKHN yapilan 121
hastanin geriye doniik dosya ve hastane elektronik veri sisteminden elde edilen
bilgilerin yardimi ile hastalarimizda engrafman kinetigi {iizerine etkili faktorlerin

arastirilmas1 amaglanmistir.



2.GENEL BiLGIiLER

2.1. KOK HUCRE VE GELIiSiMi

Kok hiicreler embriyonik donemden baslayarak fotal ve dogum sonrasi yasamda
doku ve organlarin gelismeleri ve idamelerinde ¢ok ©6nemli rol oynarlar. Kok
hiicrelerin  kendilerini yenileme, farklilasma ve canli kaldik¢ca yasamlarini
sirdiirebilme  ©zellikleri, organizmada baska hicbir hiicrede bulunmayan
ozelliklerdir. Elli y1l kadar 6nce baslatilan calismalarla, eriskin kok hiicre grubunun
ilk iiyesi hematopoetik kok hiicre (HKH) tanimlanmis ve akut l6semiler ile aplastik
anemi gibi daha onceki donemlerde agir prognozu olan ve fatal seyredebilen
hastaliklarin, HKH’lerin nakli ile tedavi edilebilecekleri, hatta kiir saglanabilecegi
gosterilmistir (8).

HKH’ler (Sekil 1), asagidaki 6zellikleri gosteren farklilasmamis hiicrelerdir:
1) Uygun biiyiime ortamina yerlesebilen
2) Cogalma yetenegi olan
3) Cok sayida farklilagsmis devami niteliginde tiirler iiretebilen
4) Kendini yenileyebilen veya kendi populasyonunun devamini saglayabilen
5) Zedelenmeyi izleyerek islevsel dokuyu rejenere edebilen hiicrelerdir (8)

Kok hiicresinin tammminda da yer alan kendini yenileme 0zelligi, organizmanin
yasami boyunca bir hiicrenin kendi kopyasimi alacak sekilde c¢ogalmasi ve

gerektiginde organ ve dokuya 6zgii Oncii hiicrelere doniisebilmesi anlamina gelir.
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Birgok dokunun bu tanimlamalara uyan kok hiicresi vardir. Bu hiicrelerden en
bilinen ve tedavide en ¢ok kullanilan1 hematopoetik kok hiicrelerdir. HKH kemik
iligi ve ¢evre kaninin hiicresel elemanlarini olusturur (9). HKH, en fazla Kli, daha az
olarak cevre kani veya kordon kani hatta fotal doneme ait karaciger, dalak gibi
dokularda bulunmaktadir. Biiylime faktorleri ile uyarilmis bireylerde kemik iliginde
cogalan HKH’ler c¢evre kanina gecmekte ve myeloablasyonu takiben yeniden
hematopoezi olusturabilecek miktarda kok hiicre eldesi miimkiin olabilmektedir. Son
yillarda bu hiicrelerin endotel olusumu ve hematolojik olmayan baska dokulara
doniisme kapasitesi de gosterilmistir. Kemik iliginden daha erken asamaya ait
mezenkimal kok hiicreler de elde edilmektedir (10,11,12). Kan dokusundaki tiim
hiicrelerin tek bir kok hiicreden gelistigi diisiiniilmektedir. Bu hiicreler pluripotent
kok hiicreler olarakta isimlendilirler. Bu hiicrelerin ¢cogalmasiyla, tek tip kan
hiicresini verebilecek ana hiicreler olusur. Bunlar myeloid multipotent kok hiicreler
(myeloid hiicre serisine farklilasirlar) ve lenfoid multipotent kok hiicrelerdir (Ienfoid
hiicre serisine farklilasirlar). Multipotent kok hiicreler, cogalir ve progenitor

hiicrelere, progenitor hiicreler de prekiirsor (6ncii) hiicrelere doniisiirler (13). (Sekil
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Sekil 1: Immiin yanit gelisimde gorev alan hiicrelerin orjinleri (14)

Kok hiicre belirteclerini kullanarak kok tipini belirlemek, giiniimiizde en yaygin
kullanilan yoOntemlerden birisidir. Hiicrelerin yiizeyinde yer alan, hiicrede sinyal
yolaklar1 lizerinde veya hiicre-hiicre yapisma molekiilleri olarak rol oynayan bu
belirteclerden  bircogu  kisaca “CD”  (Farklanma kiimeleri=Clusters  of
Differentiation) olarak bir baglik altinda toplanmis olup, hiicre tiiriine gore ¢ok
ozgiin veya cok yaygin olarak bulunurlar. Ornegin; hematopoetik kok hiicreler igin

en yaygin kabul goéren CD belirtegleri, CD33 ve CD45tir (15).

2.2. KOK HUCRE KAYNAGI VE SECIiMi

Hem allojenik hem de otolog nakli yakin zamana kadar en 6nemli hiicre kaynagi
olarak KI kaynakli HKH ‘ler kabul edilmis ve son yillara kadar nakillerde 6ncelikli
olarak kullanilmistir. Erigskin kok hiicreler kemik iliginde, periferik kanda, kan

damarlarinda, iskelet kasinda, dis dokusunda, miyokardium icinde, karacigerde,
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gastrointestinal sistemde, over epitelinde, testislerde, akcigerlerde, meme dokusunda,
deride, beyinde, medulla spinaliste, tiikrilk bezlerinde ve paratiroid bezlerde
gosterilmistir. Hematopoez, organizmanin embriyonik ve yetiskin diizeyde kan
hiicresi olusturmasini tanimlayan bir terimdir. Hematopoez, yetiskin kok hiicre
tiplerinden biri olan ve biitiin kan hiicre serilerine doniisme yetenegindeki
hematopoetik kok hiicrenin gelisim, kendini yenileme ve farklilasma siireclerinide
kapsamaktadir. Hematopoezda primitif HKH olarak tanimladigimiz hiicreler
tizerinde CD34 antijeni vardir. Hematopoetik kok hiicreleri ve progenitorleri
hematopoetik biiyiime faktorlerinin kontrolii altindadir. Her faktoriin genelde birden
fazla gorevi vardir. Hematopoezde rolii olan Eritropoietin (Epo) ilk tanimlanan
hiimoral diizenleyicidir. Ilk bityiik OKHN serisi 1978'de yayinlanmis (16). OKHN
ozellikle relaps lenfoma tedavisinde artarak kullanilmaya baslanmistir. Bununla
birlikte, otolog ilik graftindeki diisik hematopoetik kapasite ve nakil sonrasi
sitopeninin uzamas: nedeniyle arastirmacilar, alternatif kok hiicre kaynaklari
aramaya yonelmistir. 1980'lerde kemoterapi (KT) ile mobilize edilen periferik kan
kok hiicrelerinin hematopoezi yeniden olusturma yetenegi gosterilmistir. Ancak bu
islemin otolog K1 hiicreleri ile yapilan nakillerle karsilastinldiginda engrafman siiresi
acisindan belirgin bir avantaja sahip olmadigi goriilmiistiir. Takip eden yillarda,
hematopoetik biiyiime faktorlerinin kullanilmaya baslanmasi ve bu sayede daha fazla
sayida periferik kan kok hiicrelerinin toplanmasi ile otolog nakil sonrasi hizh
engrafman (KI yapilanmasi) miimkiin hale gelmistir. Ayrica, nakil sonras1 bakimdaki
gelismeler ve periferik kan kok hiicrelerinin kullanimi, nakil iliskili toksisite ve
mortalitenin azalmasini saglamistir. Periferik kok hiicrelerinin (PKH) kemik iligi kok
hiicrelerine kars1t diger bir avantaji da nakil isleminin daha kolay hale gelmesini
saglayan biiyilk miktarlarda hiicrenin toplanmasi, aritilmasi ve hiicrelerin belirli
kisimlarinin ¢ogaltilabilmesidir. Sonug¢ olarak otolog periferik kan kok hiicre nakli,

otolog kemik iligi naklinin yerini almistir.

Otolog nakillerdeki basarili sonuclar goriildiikten sonra, PKH’leri, allojenik nakilde
de kullamlmaya baslanmistir. Kok hiicre kaynagi olarak otolog nakillerde KI ve
PKH, allojenik nakillerde ise Ki, PKH ve kordon kani kullanilabilmektedir.
Alternatif kaynaklar olan sitokinlerle stimule edilerek cogaltilan KI veya otolog

kordon kami kullanimi1 halihazirda arastirma safthasindadir.



2.3. KOK HUCRE KAYNAKLARI
2.3.1. Kemik iligi

Standart olarak, kok hiicre nakli, herhangi bir isleme tabi tutulmamis (diger
hiicrelerle karisik halde bulunan) kemik iligi hiicrelerinin verilmesi ile
gerceklestirilmektedir. Allojenik nakilde, donor ve alici arasindaki uyumsuzluk
arttikga graft versus host hastaligi (GVHH) gibi ciddi yan etkilerin ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. T hiicre sayisin1 azaltma girisimleri ise GVHH siddetini ve sikligini
azaltmakla birlikte, engrafman yetersizligine neden olabilmektedir (17,18). Basarili
Ki nakli igin yeterli sayida hiicrenin elde edilmesi ve biiyiik miktarlarda (>2 x 10®

mononukleer hiicre (MNH)/kg) hiicre verilmesi gerekmektedir (19).

Relaps oranini azaltmak i¢in, 16semik veya diger malign hiicrelerden arindirma
(purging) yontemleri uygulanmaktadir. Purging islemi, pozitif seleksiyon (CD34
secimi) veya negatif seleksiyon (timor hiicresinin arindirilmasi) gibi farkh
metodlarla yapilmaktadir. NHL’de B hiicrelere kars1 kullanilan anti CD20 antikoru

ile invivo ve invitro arindirma yapilabilmektedir (20).
2.3.2.Periferik Kan

HKHN naklinde periferik kan, giderek daha fazla kullanilmaya baslanmigtir. CD34+
hematopoetik kok hiicreler, kemoterapi ve/veya biiylime faktorii ile mobilize
edildikten sonra periferik kandan toplanabilirler. Kok hiicre basarili sonuclar
goriildiikten sonra, PKH’leri, allojenik nakilde de kullanilmaya baglanmstir.
PKH’lerinin iceriginin kemik iligine gore yaklasik on kat daha fazla T lenfosit
iceriyor olmas1 nedeniyle, GVHH siddetini ve insidansimi artiracagi diisiiniilmiis
ancak yapilan arastirmalarda akut GVHH olusmasi iizerinde Ki’den yapilan nakillere
gore anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte kronik GVHH
insidansin1 artirabilece8i korkusuyla periferik kan kok hiicrelerinin kullanima,
ozellikle akraba olmayan nakil alaminda, 1iyi planlanmis caligmalarla

sinirlandirilmastir.

Kok hiicre mobilizasyonu yapilmamis hastalarda periferik kan ¢ok az miktarda
CD34+ MNH icerir. Bununla beraber, kisa siireli biiyiime faktorii veya KT ile
birlikte biiyiime faktorii kombinasyonu ya da tek basina KT verilerek CD34+
hiicrelerin periferik kandaki ylizdesi artirilabilir (19,21).



PKH mobilizasyonu, KI ve periferik kandaki cogalma yetenegine sahip kok
hiicrelerin varligina baglidir. Periferik kandaki MNH’lerin az bir kismini kok
hiicreler olusturmaktadir. Hem mobilize edilmis olan CD34+ hiicreler, hem de
Graniilosit-makrofaj koloni olusturan iinit (GM-CFU) iceren MNH'ler, 16koferez ile
toplanabilir. PKH, alictya nakledilmeden Once nakil i¢in yeterli sayiy1 elde etmek
amactyla in vitro yontemler kullanilarak cogaltilabilir. Ancak bu yontemin etkinligi
ve bu sekilde yapilan nakillerin basarisi halen tartismalidir. PKH kullaniminin bir
avantaji da oOzellikle lenfomalarda, solid tiimorlerde ve remisyondaki 1osemik

hastalarda, kemik iligine gore daha az oranda malign hiicre icermesidir (22,23).
2.3.3. Kordon Kam

Baz1 aragtirmacilarin yaptiklart caligmalarda, hem term hem de preterm gobek
kordon kaninin eriskin periferik kani ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla
sayida kok hiicre icerdigi gosterilmistir (24). Ik kordon kani nakli, 1988 yilinda
Fanconi aplastik anemili bir hastaya yapilmistir. Yeterli HKH’e sahip kordon kani
toplanarak, human lokosit antijen (HLA) uyumlu kordon kanindan hastaya nakil
yapilmig ve kiir elde edilmistir. Bu olgu sonrasinda kordon kani toplama, kordon

kani bankacilig1 ve kordon kanindan nakil sayis1 hizla artmistir.
2.3.4. Digerleri

Fetiis gelisimi sirasinda, fizyolojik olarak hematopoietik dokunun bir parcasi olan
karaciger, gebeligin ikinci ayindan yedinci ayina kadar olan siire i¢erisinde ve ideal
olarak lenfopoezin baslangicindan 6nce nakil i¢in kullanilabilir. Konjenital immun
yetmezligi olan ¢ocuklarda goriildiigii gibi fetal karaciger hem lenfopoetik, hem de
hematopoetik sistemin yeniden yapilandirilmasinda olduk¢a basarilidir (25). Bu

yontem heniiz insanda uygulanmamaktadir.

Kemik iligi stromasinin yeniden yapilandirilmasi ve dolasima kok hiicrelerin
salinmasini saglayan ve "Mezankimal kok hiicre (MKH)" olarak adlandirilan bir
progenitor hiicre grubunun varligr bilinmektedir (26). MKH'ler ayn1 zamanda
kondrosit, osteoblast ve myeloblast gibi diger mezenkimal organ sistemlerinin 6nciil
hiicreleridir (27). MKH nakli bazi hastaliklarda (diabetes mellitus, osteogenesis

imperfekta gibi) uygulanabilmektedir.



2.4 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLIi

Hastalikli kemik iliginin KT veya radyoterapi veya her iki tedavi yontemi araciligi
ile yok edilmesi ve yerine onceden dondurularak saklanmis saglikli bireyin kok
hiicrelerinin verilmesidir. HKHN, pekcok hematolojik, immiinolojik ve metabolik

hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (28). (Tablo 1)

Tablo 1: .Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Uygulandig1 Hastaliklar

Hastahik Allojenik | Otolog

Akut Losemi (de novo/ sekonder) +
Kronik Losemi (KML/KLL)

Myeleodisplastik Sendrom(MDS)

Myeloproliferatif sendromlar (MPS)

Lenfoma (Hodgkin-dis1 (HDL)/Hodgkin Lenfoma (HL)
Multipl Myelom (MM)

Aplastik Anemi (AA)/Fanconi Anemisi

Talasemi

Orak Hiicreli Anemi

Konjenital Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

Siddetli Kombine Immiin Yetmezlik
Wiskott-Aldrich Sendromu
Chediak-Higashi Sendromu

Konjenital Lokosit Disfonksiyon Sendromu

Infantil Habis Osteopetrozis
Kalitsal Metabolik Depo Hastaliklari

| ||| | | ] || ] ]+ ]
1]

Radyasyon ile Olusan Kemik iligi Yetersizligi

Meme Kanseri

Germ Hiicreli Tiimorler

Renal Hiicreli Kanser

1
+ |+ + |+

Baz1 Otoimmiin Hastaliklar -

HKHN’in amaci kotii huylu hastaligin  yok edilmesi ve graft rejeksiyonu
azaltabilmek icin immiin sistemin baskilanmasidir (28). Ozellikle kemoterapi
ve/veya radyoterapinin basarisiz oldugu durumlarda HKHN hayat kurtaric
olabilmektedir. HKHN uygulamasini ilk kez kemik iligi yetersizligi olan bir hastaya
1891 yilinda oral yolla verilerek yapilmistir (28,29,30,31). Hematopoetik kok hiicre

kaynaklar1 "kemik iligi", "periferik kan" veya "kordon kani" olabilmektedir.



Hematopoetik kok hiicre iizerinde bulunan CD34 antijeni glikoprotein yapida olup
erken yonlenmis progenitordiir. HKHN’de indikator olarak kabul edilir (32). Otolog
HKHN’inde hastanin kendi kemik iligi hiicrelerinden, allojeneik HKHN’inde,
HLA’s1 uygun kardes verici, akraba verici ya da akraba olmayan verici (Matched
Unrelated Donor=MUD)’den, sinjeneik HKHN ise, monozigotik ikiz kardesten
yapilan kok hiicre naklidir. Kordon kani nakli ise anne ve bebek arasindaki kordon

bagindan toplanan kok hiicrelerce gergeklestirilen nakildir (30,33).

2.5. OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Otolog kok hiicre nakli hematolojik hastaliklar (multiple myelom, niiks lenfoma akut
myeloid 16semi) ve solid organ tiimorlerinin tedavisinde kullanilan, daha onceden
hastadan elde edilen ve yiiksek doz kemoterapi sonrasi ayn1 hastaya geri verilen kok

hiicreleri tanimlar (1).

Hastadan remisyon sirasinda kendi hematopoetik kok hiicreleri toplanir ve
dondurulur. Daha sonra toplanan kok hiicrelere yiiksek doz kemoterapi (sitotoksik
ilaglar, monoklonal antikorlar) veya radyoterapi uygulanir. Hastaya yogun
kemoterapi uygulandiktan sonra bu kok hiicreler hastaya damar yoluyla

verilmektedir.

Otolog HKHN’da, avantaj olarak verici gerekmemesi, GVHH olmamasi, ileri
yaslarda dahi uygulanabirligi ve CMV riskinin az olmasi1 gosterilebilir. Tiim bu

uygulanan islemlerden sonra bile hastalik, hastalarin ¢ogunda niiks edebilmektedir

(34,35).

[k basarili hematopoetik kok hiicre nakli 1959°da rapor edilmistir. Remisyonda iken
elde edilen kemik iligi niiks bir cocuk ALL vakasina total viicut 1sinlamasindan sonra
verilmistir. Bu yaklasim hematolojik malignesilerde ve secilmis solid tiimorlerin
tedavisinde artan bir oranda kullanilmaktadir. 1990’1ardan bu yana otolog nakillerin

sayis1 allojenik nakillerin sayisim1 agsmistir (Sekil 2).
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NUMBER OF TRANSPLANTS

’970 1975 1980 1985 1990 1995 2000

Sekil 2:0tolog ve allojenik nakillerin diinyada yillara gére dagilimi (36)

Ulkemizde ilk otolog kemik iligi nakli 1984 yilinda, ilk otolog periferik kan
hematopoetik hiicre nakli ise 1994 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Boliimiinde uygulanmustir. 1998 yilinda Erciyes Universitesinde ilk defa
nonfrozen otolog kok hiicre nakli non-hodgkin lenfomali 5 hastaya uygulanmistir

(Sekil 3).

Sekil 3:Otolog nakil Tiirkiye Deneyimi
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Diinyada iki ©nemli uluslararasi kayit sistemi Kuzey Amerika’da CIBMTR
(Uluslararas1 Kan ve Kemik iligi Arastirma Merkezi) ve Avrupa’da EBMT (Avrupa
Kan ve Kemik Iligi Calisma Grubu) her yil artan sayida yapilan nakilleri kayit altina
almaktadir. Giiniimiizde 60 iilkeden 500’den fazla merkez EBMT’ye kayithdir.

Ulkemizde resmi kayith nakil aktivitesi 1980’lerde baslamis ve 1990’1 takiben hiz
kazanmigtir. 2008 yilindan iilkemizde EBMT’ye kayitli merkez sayis1 toplam 30’dur
(Sekil 4).
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Sekil 4:Ulkemizde yillara gore nakil sayilari (37)
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2.6 . OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HURE NAKLi ENDIKASYONLARI
2.6.1.Lenfomalar

YDK sonrasi otolog nakil lenfomali hastalarda standart endikasyon veya kurtarma
tedavilerinde siklikla uygulanmaktadir. Bir¢cok alt grup i¢in tedavinin sirasi ve yeri
konusunda giivenilebilir randomize prospektif caligma yoktur. En fazla deneyim,
relaps intermediate grade lenfomalarla ilgilidir. Pek cok faz II calisma, kemosensitif
relaps olan hastalarda hastaliksiz sagkalim oraninin %?20-60 civarinda oldugunu
gostermektedir (39,40). Diisiik gradeli lenfomalarda, kontrollii genis ¢alisma serileri
heniiz olmamakla beraber, gen¢ ve kotii riskli vakalarda yiiksek doz kemoterapi ve
OKHN bir secenek olabilir (41). Agresif lenfomalarda, relaps ve kemosensitif
vakalarda OKHN standart iken, primer refrakter olgularda cevap olmakla beraber,
kotii performans ileri yas, iicten fazla kemoterapi ve radyoterapi almis olmak kotii
cevap kriterleri olarak sayilabilir (42). Diger bir problem de lenfomanin gittik¢ce
heterojen bir hastalik grubu olusturmasi nedeniyle son 10 yilda smiflandirma
sisteminde siirekli degisiklik olmas1 ve bu yiizden otolog nakil karar1 veya yeni bir

tedaviye karar vermede zorlanilmasidir.

Hodgkin hastalar1 i¢in kemosensitif olanlarda ilk relaps sonrast OKHN standart
yaklagimidir. Indolent veya agresif B hiicreli lenfomali hastalar ilk sira
kemoterapinin parcasi olarak veya relaps aninda uygulandiginda OKHN’den fayda
gormektedir. Mantle hiicreli lenfoma, T-hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma ve
lenfoblastik lenfoma gibi nadir antitelere ait veriler yetersizdir, OKHN nin rolii i¢in

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Tiim diinyada en sik otolog nakil yapilan hastalik lenfomadir. EBMT’ye gore 2005
yilinda 12300 hastaya yiiksek doz kemoterapi sonrasi sonrasi otolog nakil

yapilmstir (43).
2.6.1.1.Hodgkin Hastahg

Otolog naklin standart baslangi¢c kemoterapisi ile basarisiz olunan veya tedaviyi
takiben erken donemde relaps olan hodgkin hastaligin tedavisinde iistiinliigii
gosterilmistir Baglangi¢c tedavi basarisinda (primer refrakter) en Onemli basar
gostergesi kurtarma tedavisine cevap oldugu bilinmektedir. Relaps vakalarda Linch
ve Schmitz c¢alismalart sonucunda tam doz kurtarma protokolleri OKHN ile

karsilastirildiginda; OKHN lehine anlamli hastaliksiz yasam ve progresyonsuz yasam
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elde edilmis iken grafik egrilerde toplam sagkalim avantaji istatistiksel diizeye

ulagsmamistir (44, 45,46). Sekil 5’de HL Tiirkiye OKHN deneyimi gosterilmistir.

80
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THE
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2003 2004 2005 2006

Sekil 5:Tiirkiye’de HL’de OKHN dagilimi

2.6.1.2.Non Hogkin’s Lenfoma

Baslangic tedavisine direngli yada niiks olmus hastalarda en iyi yanit alinan tedavinin
yiikksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu oldugu gosterilmistir.
Bu tedavi yalnizca kemosensitif hastalig1 olanlarda basar1 sagladig: i¢in hasta secimi

1yl yapilmak zorundadir (47).

Yeni tan yiiksek riskli agresif lenfomalarda OKHN tedavisi ile yapilan ¢alismalarda
rapor edilen sonuglar olumlu sonuclar c¢ikarmamistir. Sekil 6’da NHL Tiirkiye
OKHN deneyimi gosterilmistir. Tiirkiye’de lenfoma prevelanst ve insidansi goz
Oniine alindiginda her yil OHKN yapilmas1 gereken binlerce hastanin bu tedavi

modalitesinden yararlanamadig1 géziikmektedir.

14



2003 2004 2005 2006

Sekil 6:Tiirkiye’de NHL’de OHKN dagilimi

2.6.2.Multiple Myelom

Multiple myeloma inkiirabl bir hastaliktir. Bu hastalar yillarca palyatif sekilde tedavi
edilmistir. Melfalan, prednizolon ve vinkristin, adriamisin ve deksametazon (VAD)
MM'da standart tedaviler olmakla beraber, komplet remisyon orani ¢ok diisiik (%5-
10) ve relapslar siktir. Bu sebeple hastalarda denenmeye baslayan yiiksek doz tedavi
ve otolog kok hiicre nakli ile diisiik mortalite oranlar1 ve basarili sonuglar, yeni tam
konmus hastalarda da bu tedavi seceneklerinin uygulanmasina sebep olmustur

(48,49).

1990°li yillarda rutin kemoterapi ve yiiksek doz kemoterapi arasinda randomize
yapilan bir calismada Attal ve arkadaslari yiiksek doz kemoterapi ve otolog
transplantasyonun hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalima olan katkilan
gosterilmistir. Bu calisma multiple myelomali hastalarda kok hiicre transplantasyonu
ve yiiksek doz kemoterapi kullanimu ile ilgili yol gosterici olmugtur. Otolog nakilin
mortalite ve morbiditesi diisiik olmakla birlikte 65 yas iizeri hastalarda otolog
transplantasyon oncesi tibbi bakim yapilarak desteklenmelidir. Ulkemizde grafikde
de goriildiigii gibi en ¢cok OKHN yapilan endikasyon olmasina ragmen diger
endikasyon gruplarinda oldugu gibi oldukca yetersiz diizeydedir (50,51).
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Sekil 7:Tiirkiye’de MM’de OKHN dagilimi

2.6.3.Akut Losemiler

Mayer ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda NEJM’de rapor edilen caligmalarinda

2

“Eriskin AML’de yogun postremisyon kemoterapisi’’ sonrasinda farkli doz sitozin
arabinozid ile konsolide edilen vakalarda doz artinmiyla sagkalim avantaj

gosterilmistir.

Ulkemizde HLA uygun vericisi bulunmayan vakalarda OKHN uygulanabilir bir
tedavi yontemi olarak goziikmektedir. Akut lenfositik 16semi hastalarinin tedavisinde
transplantasyon halen arastirilmaktadir. Sadece indiiksiyon ve konsolidasyon
tedavileriyle basarisiz sonuglarin alindigi yiiksek risk gruplarda (6zellikle: Ph
kromozomu pozitif) HLA uygun verici yoksa OKHN mutlaka denenmelidir. Ancak
bu yaklasimin avantaji konusunda heniiz yeterli bilgi yoktur, randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir.
2.6.4.Diger Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastaliklar

Solid tiimorlerde otolog ve allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastaliklar vardir.
Meme kanseri hastalarinda otolog kok hiicre nakli ve yiiksek doz tedavi ile toplam
sagkalimda uzama oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (52). Over kanseri ve germ

hiicreli tiimorlerle ilgili de kiiciik capli olumlu sonuglar vardir (53).

2006 yilinda EBMT tarafindan yayinlanan guideline a gore solid tiimorlerde yiiksek
doz kemoterapi ve OPKHN’nin standart yaklasim oldugu hastaliklar:

Neuroblastoma, Ewing sarkomu ve kemosensitif germ hiicreli tiimérlerdir.
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2.7. KOK HUCRELERIN MOBILiZASYON TEKNIiKLERIi
2.7.1.Kemoterapi ile mobilizasyon

Klinik uygulamaya ilk giren yontemdir. Kemoterapi ile mobilizasyonun amaci
antitimor etkiye ilave olarak yiiksek sayida progenitor hiicrenin perifer kana
gecmesini saglamaktir. Myelosiipresif kemoterapinin iyilesme déneminde periferik
kanda graniilosit ve GM-CFU sayisinda 50 kata varan bir artis gozlenir. Yiiksek
dozlarda verildiginde siklofosfamid ve etoposid, kok hiicre toksisitesine neden
olmadan etkili mobilizasyon yapan ajanlardandir. Optimal progenitdr hiicre

mobilizasyonu i¢in uygun kemoterapi rejim plani heniiz tam olarak belirlenmemistir.
2.7.2.Hematopoetik biiyiime faktorleri ile mobilizasyon

Bir¢ok faz II calismada, myelosiipresif kemoterapiye graniilosit koloni stiimiile edici
faktor (G-CSF) ve graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)
eklemenin miyelotoksik etkiyi azalttigi ve kok hiicrelerin periferik kana gecisini
artirdig1 gosterilmistir. Kemoterapiden sonra birinci veya besinci giinde baglamak ve
aferez giinline kadar siirmek iizere G-CSF 3-6 ug/kg/giin (54) ve GM-CSF,
Sug/kg/giin  dozunda subkutan uygulanir. GM-CSF, mobilizasyon amaciyla
kullanilan ilk sitokin olmasina karsin giintimiizde G-CSF daha sik kullanilmaktadir.
Onceleri birden fazla aferez gerekirken, artik G-CSF ile mobilizasyon ardindan bir
aferezle yeterli sayida CD34+ hiicre (2x10°%kg iizerinde) toplanabildigi
bildirilmektedir (55).

2.7.3.Biiyiime faktorii ve kemoterapi ile mobilizasyon

Kemoterapi ve biiylime faktorleri birlikte kullanildifinda hem daha c¢ok sayida
mononiikleer hiicre toplanabilmekte hem de kemoterapiye bagli nétropenik

komplikasyonlar daha az olmaktadir.

2.8. NAKIL ONCESi DEGERLENDIRME

HKHN ve YDK’nin, hastalarin hemen tiim organ sistemlerinde ve ruh sagliinda,
agir hasarlar olusturma potansiyeli vardir. Bu nedenle KHN planlanan bir hasta, bu
tedavi plant kendisine teklif edilirken KHN'in ilkeleri, mantig1 olasi fayda ve

zararlari, riskleri ve alternatif tedavi secenekleri hakkinda cok ayrintili bir sekilde
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bilgilendirilmeli (56) ve bu bilgiler hastaya verildikten sonra hastanin kararini
kendisinin vermesi ve kendisine sunulacak tedavi onay formlarini imzalamasi
gerekmektedir. Hastaligin tanisi ile kok hiicre nakli karar1 arasindaki siireg, ozellikle
hastanin daha 6nce aldig1 tedaviler ve bu tedavilere verdigi yanit ve hastaligin o anki
durumunun bilinmesi acisindan ¢ok Onemlidir. Tiimoriin KT ye duyarli olmasi,
hastaligin remisyonda olmas1 ve/veya tiimor yiikiiniin az olmas1 kok hiicre naklinin

sonuglart agisindan olumlu faktorlerdir.
2.8.1.Yas ve Genel Durum

Otolog KHN; birka¢ ayliktan 70 yasina kadar hastalarda uygulanabilecek bir tedavi
yontemi olup kesin bir {ist yas sinir1 vermek miimkiin degildir. Bu noktada hastanin
kronolojik yas1 kadar biyolojik yasi, performans durumu ve genel saglik durumu da

Onem tasimaktadir (57).

KHN yapilacak hastalarin performans durumu iyi ve ECOG (Eastern Coopperative

Oncology Group) kriterlerine gore 2 ve altinda olmalidir (58).
2.8.2. Kemoterapi Yanmti

Solid tiimor ya da hematolojik malignitelerde kemoterapi ya da radyoterapiye en

azindan kismen yanit verenlere KHN yapilabilir.
2.8.3.0rgan ve Sistem Degerlendirmesi

Transplantasyon oOncesinde bobrek fonksiyonlar1 mutlak degerlendirilmeli, serum
kreatinini 1,4 mg/dl’in altinda, kreatinin klirensi ise 50 ml/dk'nin {izerinde (multiple
myelom hari¢) olmalidir (59). Transplant 6ncesi transaminaz degerleri ise normalin

tist sinirinin 2-4 katim gecmemelidir (60).

Ejeksiyon fraksiyonu %45'in altinda olan hastalar KHN sonrasi1 kardiyak toksisite
acisindan artmis risk tagimaktadirlar (61). Hastalarin degerlendirilmesi sirasinda
KHN'nin kardiak komplikasyonlarin1 6nceden kestirmek acisindan daha Once
aldiklar1 kiimiilatif antrasiklin dozunun bilinmesi de ¢ok Onemlidir. Aynca KHN
adaylarinin EKG'lerinde yasamsal risk olusturabilecek bir ritm sorunu ve/veya

iskemi bulunmamasi gerekir.

KHN oncesi hastalarin aktif bir enfeksiyonu (siniizit, pnémoni gibi) olmamalidir.
Aktif fungal enfeksiyonu ve Ozellikle akcigerde aspergillus enfeksiyonu olan

hastalar, aktif hepatit B, C ve CMV enfeksiyonu olan hastalar ¢ok yiliksek mortalite
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riski tasimalar1 nedeniyle YDT ve KHN i¢in uygun aday olarak kabul edilmezler
(62). Hepatit B ve C tastyicilari, aktif karaciger hasar1 yok ise KHN protokollerine
dahil edilebilirler. Ancak hepatit tasiyciliginin iilkemizdeki yiiksek oranlar goz
oniinde bulundurulursa; hepatit B ve C tasiyicisi olan hastalarin yiiksek doz tedaviler

sonrasinda artmig viriis reaktivasyonu potansiyelini tasidigi bilinmelidir (63,64)

KHN oncesi hastalar agiz ve dis saglhig1 agisindan degerlendirilmeli ve YDT sonrasi
gelismesi muhtemel mukozit ile ilgili Onlemler alinmali hasta bu konuda
bilgilendirilmeli ve fokal enfeksiyon odagi olusturabilecek dis ve diseti sorunlari
ortadan kaldirilmahdir (64,65). Bu degerlendirme sirasinda panaromik dis filmleri,
dis, diseti/dis tas1 temizligi yapilmali ciiriik disler var ise cekilmeli veya uygun
tedaviler yapilmalidir. Bu islemler yiiksek doz tedavi verilmeden en az bir hafta 6nce

tamamlanmis olmalidir.

Otolog kemik iligi nakli planlanan hastalarda (multiple myeloma ve kronik myeloid
16semi gibi hastaliklar bunun disinda tutulmaktadir) kemik iligi tutulumu olmamasi,
ve seliilaritenin %20 in iizerinde olmas1 gereklidir. Son yillarda kemik iligi nakilleri
yerini biiylik oranda periferik kok hiicre nakillerine birakmaktadir. Otolog KHN
aday1 hastalarin daha once almis olduklar tedaviler sonucunda klonal sitogenetik
bozukluklar ve displazi bulgular1 gosterme riski olmasi nedeniyle pek ¢ok merkezde

otolog KHN 0ncesi sitogenetik inceleme yapilmaktadir.
2.8.4.Bilgilendirme Onam Formu

Kok hiicre toplama sirasmda uygulanacak tiim islemler ve genel anestezi ile ilgili
riskler detaylar1 ile aciklanmalidir. Uygulamalarin %30'unda aspirasyon bolgesinde
ve sirtin alt kisimlarinda agr1 tanimlanmistir. Toplama islemi sonrasi kanama ve
enfeksiyon komplikasyonu ¢ok az sayida bildirilmistir. Diger taraftan toplama
islemine ve toplanan kemik iligi miktarina bagli olarak onemli miktarda kan kaybi
olmakta, islem sonrasi 12 {inite eritrosit transfiizyonu gerekebilmektedir. Bu amacla
allojenik dondr, kok hiicre toplama islemi 6ncesinde otolog transfiizyon programina
alinarak 2 {inite otolog kan hazirlanmasi uygun yaklagimdir. Diger bir yaklasim ise

toplanan kok hiicreden eritrositlerin ayrilip donére geri verilmesidir.
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2.9. TUMOR HUCRE AYIKLANMASI

Otolog nakil yapilan hastalarda en 6nemli sorunlardan birisi kok hiicrelerin arasina
tiimor hiicrelerinin karismasidir. Uygun hazirlama rejimi kullanilan hastalarda timor
hiicrelerinin ayiklanmasi zor olmakla beraber teknik olarak miimkiin olabilmektedir.
Yapilan pek cok retrospektif calismada, tiimor hiicreleriyle kontamine iiriin verilen
hastalarda relaps riski daha yiiksek olmaktadir. Akut losemili hastalarda,
siklofosfamidin aktif formuyla (4-hidroperoksi siklofosfamid) ya da ifosfamidle ex
vivo muamele edilen kok hiicreleri alan akut 16semi hastalarinda relaps riski daha az
olmaktadir. Ancak bu yontem kullanildiginda kok hiicre kaybima ikincil engrafman

sorunlar1 yasanabilmektedir (66).

CD34+ hiicre secimi i¢in kullanilan 6zel kolonlarla yapilan ayiklamada malign hiicre
kontaminasyonu 2 ila 4 log azalmaktadir. Ancak literatiirde bu islemin faydasini
gosteren prospektif randomize calisma yoktur. Alternatif bir yoOntemle ise
monoklonal antikorlar ve kompleman yardimi ile timor hiicresi ayiklanmakta ve
sonrasinda CD34+ hiicreler secilerek bu hiicreler in vitro olarak
zenginlestirilmektedir. Bu yoOntemin tiimor hiicre yiikiiniin azaltilmasinda etkin
oldugu bilinmekle beraber (67) hastaliksiz yasam siiresinin uzamasina katkida

bulunup bulunmadiklar tartismalidir.

2.10. ENGRAFMAN

Hazirlama rejimine bagli gelisen aplazi sonrasinda, hematopoetik ana hiicrelerin
hastanin kemik iligine yerleserek yasam icin gerekli olan kan elemanlarin disaridan
yardim gerekmeyecek sekilde iiretmeye baslamasi ve devam ettirmesine engrafman
ad1 verilmektedir. Engrafman myeloid seri, lenfoid seri ve trombosit engrafmani
olarak alt gruplara ayrilabilir. Engrafman yetersizligi giiniimiizde %35’in altinda bir

oranda goriilmektedir (68).

Engrafmanin kolaylagmas1 icin aferez iiriiniinde CD34+ hiicre sayis1 2x10° /kg hiicre

verilmesi yaygin olarak kabul edilmektedir (69).
2.10.1.Engrafman Kriterleri

3 giin siire Notrofil > 0.5 x 10° / L seyreder ise myeloid engrafmanin bu 3 giiniin 1.

giiniinde oldugu rapor edilir. 3 giin siire Trombosit > 20 x 10°/L seyreder ve 7 giin
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boyunca trombosit transfiizyonuna gerek olmamissa trombosit (megakaryositik)

engrafmanin bu 7 giiniin 1. giiniinde oldugu rapor edilir (2,3).

Nonmyeloablatif ilik nakillerinde nétrofil ve trombosit sayilari belirtilen degerlerin
altina diismeyebilir. Genellikle nakil sonrasi +8 ve +21 giinler arasinda hastalarin
%85’inde engrafman saglanmis olur. Bu siirenin iizerine ¢ikilmis ve nétrofil sayisi <
05x 10° /L seyrediyor ise gecikmis engrafman s6zkonusudur. +42. giinden sonra
hala nétrofil sayis1 < 0.5 x 10° / L seyrediyor ise engrafmamin olmadigia karar
verilir. Engrafman olduktan sonra graftin kaybedilmesine ikincil graft yetersizligi

(secondary/late graft failure) adi verilir.
2.10.2. Engrafmana Etki Eden Faktorler
Otolog ve allojenik kok hiicre naklinde engrafman etki eden faktorler:

1. Hazirlik rejimi: Ablatif olan rejimlerde olmayanlara ve indirgenmis dozda

olanlara gore belirgin olarak engrafman siiresi uzamaktadir.

[\°)

. Antimikrobiyal profilaksi: Kinolon profilaksisi altinda engratfman, olas1 anti-

TNF etkisinden hizlanirken, TMP-SMX altinda uzama gostermektedir

3. Kemik iligi stromal yapisi: Fibrozisli olgularda teorik olarak uzamis

engrafman beklenirken yapilan calismalarda bu durum kanmitlanmamustir (70).

4. Kok hiicre kaynagi: PKH ile Ki gore belirgin olarak daha hizli nétrofil
(Notrofil>500 2-6 giin daha kisa) ve trombosit engrafmani (Trombosit>20 5-

8 giin daha erken) izlenmektedir (71).

S. KOk hiicre icerigi, CD34 miktar1: CD34 miktar arttik¢a notrofil ve trombosit

toparlanma siireleri kisalmaktadir (72).

6. Nakil sonras1 biiylime faktorii (G-CSF) kullanimi: Nakil sonrasi biiyiime

faktorii ile hematopoetik toparlanma hizlanmaktadir (73).

7. Hipersplenizm: KML ve miyelofibrozisi olan masif splenomegali olgularinda
onceleri Onerildiyse de sonrasinda yapilan ¢alismalarda splenektomi ile sag
kalim arasinda anlamli bir iligki saptanmamis hatta negatif etkisi oldugu
izlenmistir. Engrafman uzamakla birlikte rutin splenektomi 6nerilmemektedir

(70).
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2.10.3.Engrafman yetersizliginde tedavi yaklasimlari

Tedavi yaklasimlarinin temel prensiplerinin belirlenmesine ragmen, engrafman
yetersizligine seyrek rastlandigi i¢in ve cesitli tedaviler randomize olmayan
caligmalar veya denemeler seklinde verildiginden bu konuda standart bir yaklasim

belirlenmemistir (74).
Otolog ve allojenik nakilde temel yaklasimlar asagidaki listede 6zetlenmistir:
1. ikinci kez stem hiicre infiizyonu
a. Ayni1 vericiden
b. Farkli vericiden
2. Dondr lenfosit infiizyonu (DLI)
3. Otolog kok hiicre infiizyonu
4. Koloni uyarici faktor (CSF) kullanimi
5. Immiinsupresyonun artirilmasi
6. Relapsin tedavi edilmesi

7. Infeksiyonlarin kontrol altinda tutulmasi
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.HASTALAR

Bu calisma Ocak 2005-Ocak 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hematoloji Boliimii, Erciyes Transplant Merkezi’nde 19.11.2009 tarihli
etik kurul karartyla OKHN yapilan 121 hastanin sonuglar geriye doniik
degerlendirilerek yapildi. Veriler hasta dosyalarindan ve hastanenin elektronik

arsivinden elde edildi.

Tan1 ve tedavi takipleri merkezimizde yiiriitiilen hastalar yaninda dis merkezde tani
alip tedavi verilen ve nakilleri merkezimizde yapilan olgular ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin tani, cinsiyet, yas, nakil Oncesi radyoterapi uygulanip uygulanmadigi,
nakilde kullanilan hazirlik rejimi, nakil sirasinda verilen CD34+ hiicre sayisi, nakil

sonrasi kullanilan G-CSF ajanm1 ve enfeksiyon varlig kaydedildi.

Otolog nakil yapilan hastalarin 80’1 erkek (%66,1), 41’1 (%33,9) kadin idi. Yas
ortalamas1 41,3+14,3 ve ortanca 43 yil (en kiiciik 16, en biiyiik 71 yas) idi. Nakil
yapilan hastalarin 39’u (%32) MM, 34’1 (%28) NHL, 33’1 (%27) HL, 9’u (%3)
akut I6semi, 6°s1 (%5) solid tiimorii idi. Akut 16semi hastalarinin 8’1 AML ve 1’ide
bifenotipik 16semi idi. Solid timorli 2 hasta Ewing Sarkom, birer hasta
koryokarsinom, osteosarkom, primitif noroektodermal tiimor (PNET) ve testis

tiimorii idi (Sekil 8).
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EMM mENHL HL m Akut Lésemi ® Solid Tumorler

5%(n=6)

8%(n=9)

27%(n=33)

Sekil 8. Kok hiicre nakli yapilan hastaliklar (MM: Multiple myelom, NHL:
Nonhodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma)

3.1.1.Nakil Oncesi Tibbi Oykii

Her hastanin nakil oncesi donemde yiiksek doz kemoterapi ile iliskili organ hasarim
tolere edebilirligi arastirildi. Hastalar sistemik sorunlar ve yandas hastaliklar
acisindan ayrintili bir sekilde sorgulandi. Bu amagla asagidaki incelemeleri uygun

bulunan hastalar iiniteye alindi.

Kan biyokimyast ve enfeksiyon parametreleri incelendi. Kan biyokimya
parametreleri (glukoz, BUN , kreatinin, sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum, fosfor ,
AST, ALT, ALP, GGT, biliriibinleri) ile diabet, bobrek ve karaciger hastaligi, sivi-
elektrolit balans: test edildi. Bobrek fonksiyonlar: ek olarak tam idrar tahlili, kreatin
klirensi ile degerlendirildi. Bobrek yetmezligi ( multiple myelom hari¢) ve karaciger

fonksiyon bozuklugu olan hastalara nakil yapilmadi.

Bulasict hastalik taramas: ( HBV, HCV, HIV, CMV, EBYV, sifiliz, toksoplazma
gondii) yapildi. Akut Hepatit A, HBV, HCV ve CMV enfeksiyonu varliginda nakil
ertelendi. Inaktif hepatit B tastyicilari, yiiksek doz tedaviler sonrasinda artmis viriis
reaktivasyon potansiyeli tasimalar1 nedeniyle antiviral profilaksi ile OHKHN
protokollerine dahil edildi. CMV negatif hastalarda enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla kan bankas: ile isbirligi yapilmak suretiyle CMV negatif kan iiriinii
transfiizyonu icin hazirliklar ve tiim kan diriinlerinin 1sinlanmasina dair planlar

onceden yapildi.
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Kalp ve akciger fonksiyonlar: nakil 6ncesi degerlendirildi. Kardiyak performans fizik
muayene bulgularina ek olarak, ekokardiyografi (EKO) ve 12 derivasyonlu
elektrokardiyogram (EKGQG) ile izlendi. EKO’da ejeksiyon fraksiyonunun % 45'in
altinda olmamasina, EKG’de yasamsal risk olusturabilecek bir ritim sorunu ve/veya

iskemi bulgularinin olmamasina dikkat edildi.

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi PA akciger grafisi, PPD testi ve

solunum fonksiyon testleri ile arastirildi.

Tiim hastalar gizli kalmis infeksiyon odagi arastirilmasi i¢in nakil 6ncesi donemde
agiz ve dis saghg acisindan da ayrintili bir sekilde degerlendirildi. Nakil sonrasi
donemde gelismesi muhtemel mukozit gibi problemler hakkinda hastalar
bilgilendirildi. Fokal enfeksiyon odagi olusturabilecek dis ve diseti sorunlarinin
ortadan kaldirilmasi icin ortodontik muayene ve gerekli durumlarda goriintiileme
yontemlerini takiben verilen uygun tedavi sonrasinda hastalara nakil islemi

uygulandi.

Nakil ©Oncesi hastalarin genel performans durumlart ECOG skorlama sistemleri
kullanilarak degerlendirildi (Tablo 2). Buna gore ECOG performans skoru 0-2

arasinda olan hastalar nakle alindi.

Tablo 2. ECOG skorlama sistemi

0 Kisintisiz tiim normal aktivitelerini yerine getirir, semptom yok

1 Hasta semptomatiktir ancak giinliik aktivitelerini yerine getirebilir

2 Giiniin yarisindan daha az bir kismin1 yataga bagimli olarak gegirir

3 Giiniin yarisindan daha fazla bir kismini yataga bagimli olarak gecirir

4 Kisisel bakimini yapamaz, hasta yataga bagimlhidir
Nakil oncesi donemde hastalara nakile bagli gelisebilecek erken ve ge¢ donem

komplikasyonlar hakkinda bilgi verildikten sonra tiim hastalardan bilgilendirilmis

onam belgesi alindi.
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3.2.YONTEM
3.2.1.Hazirlama Rejimleri

Hazirlik rejimi olarak Melfalan, BEAM, YD ICE, Siklofosfamid+Busulfan,
Melfalan+Etoposid kemoterapileri kullanildi (75).

Nakil yapilan hastalarda kullanilan hazirlama rejimleri sekil 9’de goriilmektedir.

mBEAM mMelfalan = YD ICE mMelfalan+Etoposid m Busulfan+Siklofosfanud

3% (n=4) 7% W=9)

Sekil 9: Kok hiicre naklinde kullanilan hazirlama rejimleri (BEAM: Karmustin,

Etoposid, Arabinozid-C, Melfalan, ICE: ifosfamid,Karboplatin Etoposid)

MM’li hastalarin hepsine melfalan, NHL’1li 28 hastaya BEAM, 6 hastaya YD ICE,
HL’ 1i 26 hastaya BEAM, 7 hastaya YD ICE, akut l6semili 8 hastaya
busulfan+sikofosfamid, 1 hastaya @ BEAM, solid tiimorlii 4  hastaya
melfalan+etoposid, 1 hastaya YD ICE ve bir hastaya da busulfan+siklofosfamid

verilmistir.
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Tablo 3: Uygulanan hazirlik rejim protokolleri

Olgu Tam Protokol

sayisl

28 NHL BEAM

7 HL YD ICE

1 Testis Tumorii YD ICE

1 Koryokarsinom Bus+Siklo

2 Ewing Sarkom Melfalan+Etoposid

1 PNET Melfalan+Etoposid

BEAM: Karmustin 300 mg/m2 -8.giin, Etoposid 200 mg/m2 -7.,6.,5.,4. giin, Arabinozin-C
2x100mg/m* -7.,6.,5.,4 giin, Melfalan140 mg/m* -3. Giin ,

ICE:ifosfamid 2,5 gr/m2 -8.,7.,6.,5,4.,3. giin, Karboplatin 250 mg/m2 -8.,7.,6.,5.,4.,3. Giin, Etoposid
250 mg/m*  -8.,7.,6.,5.,4.,3 giin,

Busulfan+Siklofosfamid: Busulfan 3,2 mg/kg/giin -7.,6.,5.,4. giin, Siklofosfamid 60 mg/kg/giin -3.,2.
giin, Mesna 120 mg/kg/giin -3.,2.,1. Giin,

Melfalan + Etoposid:  Melfalan 60 mg/m” -5..4.,3. giin, Etoposid 100 mg/m® -5.,4.,3. giin,
Melfalan 140-200 mg/m* -3. Giin
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3.2.2. Antimikrobiyal Profilaksi

Hastalarda antibakteriyel profilaksi levofloksasin veya siprofloksasin ile antifungal
profilaksi ise flukonazol ile yapild1 (76,77). Profilaksiye hazirlama rejiminin
uygulanmasini takiben baslanip engrafmana kadar devam edildi. Herpes simpleks
viriis profilaksisi asiklovir ya da valasiklovir ile yapildi ve mukozit diizelene kadar

ortalama 30 giin siireyle profilaksiye devam edildi (78).
3.2.3. Kok Hiicre Nakli ve G-CSF Uygulamasi

Bu calismada OHKHN yapilan tiim hastalarda kok hiicre kaynagi olarak periferik
kok hiicreler kullanildi. Kok hiicre naklinden sonra +1.giinden itibaren G-CSF
(Ienograstim, filgrastim) ajan1 yapilmaya baslandi ve engrafmana kadar devam edildi

(79,80). Tablo 4’de kullanilan G-CSF ajanlar1 gosterildi.

Tablo 4. Kullanilan G-CSF ajanlar1

G-CSF Ticari Adt Firma ad1 Kullanim dozu
Filgrastim Neupogen Roche 5 pg/kg/giin
30 MU (300 png)
48MU(480 ng)
enjeksiyona

hazir siringa

Lenograstim Granocyte 34 Eczacibasi 5 pg/kg/giin

(263 pg)
liyofilize flakon

3.2.4 Hastalara verilen CD34 HKH sayis1

Hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktar1 ortalama 5,98x 10°/kg
+3,98 ortanca 5,2 x 10%kg idi (en diisiik 0,6 x 10%kg en yiiksek 19,57 x 10°kg).
Yine verilen mononiikleer hiicre miktari, ortalama 3,97X108/kgi3.89 ortanca

3,7x10%kg idi (en diisiik 0,71 x10%/kg en yiiksek 28,5x10%/kg).
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3.2.5.Engrafman Gelisme Siiresine Etkileri Arastirllan Parametreler

Nakil sonrasi takipte nétrofil engrafmani birbirini takip eden 3 giin boyunca notrofil
sayistnin 500/ mm™'nin iizerinde oldugu ilk giin, trombosit engrafmani ise birbirini
takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20.000/ mm™nin iizerinde oldugu ilk
giin olarak kabul edildi (2,3). Asagidaki verilerin engrafman siiresini etkileyip
etkilemedigi degerlendirildi;

Tablo 5. Engrafmana etkisi arastirilan parametreler

Tani: Multiple myeloma, hodgkin lenfoma, hodgkin dis1 lenfoma, Akut myelod 16semi

(AML), bifenotipik l16semi,solid tiimorler olarak kaydedildi

Cinsiyeti

Yas (y1D)

Nakil oncesi radyoterapi uygulamp uygulanmadig
Hazirhk rejimi

CD34+ kok hiicre sayis1 (x10%/kg)

Biiyiime faktorii ajanm

Enfeksiyon varhg:

3.2.6.Engrafman Siireleri

Nakil sonrasinda beyaz kan hiicrelerinin ve pithtilagma elemani olan trombositlerin

ortaya cikis zamanlari giin olarak degerlendirildi.
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Tablo 6. Degerlendirilen engrafman siireleri

Beyaz Kiire sayisimn 500/ mm® ulasmasi icin gecen siire (giin)

Beyaz kiire sayisimn 1500/ mm™e ulasmasi icin gecen siire (giin)
Beyaz kiire sayisimin 2500/ mm3 ‘e ulasmasi icin gecen siire (giin)
Trombosit sayisinin 20000/ mm3 ’e ulasmasi icin gecen siire (giin)
Trombosit sayisinin 50000/ mm3 ’e ulasmasi icin gecen siire (giin)

Trombosit sayisimin 100000/ mm3’e ulasmasi icin gecen siire (giin)

Tani, cinsiyet, yas, nakil Oncesi radyoterapi uygulamasinin, nakilde kullanilan
hazirlik rejimi, nakil sirasinda verilen CD34+ hiicre sayisi, nakil sonrasi kullanilan
G-CSF ajani, enfeksiyon varliginin bu parametreler iizerine etkisi degerlendirildi

(Tablo 6).
3.2.7.istatistik

Calismaya alinan sayisal verilerin ortalamalari, standart sapmalar1 belirlendi.
Engraftmani etki eden faktorlerin belirlenmesinde istatistik yontemlerinden Mann-
Whitney U testi ile Kruskal-Wallis analizi kullanildi. P degeri < 0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.  Veriler SPSS software 15 istatistik programi

kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Ocak 2005 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Erciyes Transplant Merkezi’nde OHKHN yapilan

121 hastanin sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Nakil yapilan hastalarda nétrofil engrafmani (>500 /mm3) ortalama 10,1+2,3 giin ve
ortanca 10 ( en kisa 7, en uzun 26) giinde olmustur. Trombosit engrafmani (>20000

/mm3) ise ortalama 11,5+3,9 ortanca 11 ( en kisa 6, en uzun 33) giin de olmustur.

Tablo 7: Tanilara gore ortalama trombosit engrafman zamanlari

PIt20 PIt50 PIt100

(giin) (giin) (giin)
MM 11,442,9 17,9+12,9 24,6+11,6
NHL 12,1%5,1 21,8+14,2 25,6+13,4
HL 113,8 11,1+4,3 19,2484
Akut l6semi 12432 48+60,4 97£116,9
Solid tm 11,8+3,1 14,3+5,8

P1t20; trombosit sayisinin 20000 /mm3’e ulagmast i¢in gecen siire/giin, PIt50; trombosit sayisinin
50000 /mm3’e ulagmasi i¢in gecen siire/giin, P1t100; trombosit sayisimin 100000 /mm3’e ulagmasi i¢in

gecen siire/giin
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Tanilar arasinda trombosit engrafman siireleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi

p>0,05).

Tablo 8. Tanilara gore ortalama lokosit engrafman zamanlari

Lok500 Lok1500 Lk2500

(giin) (giin) (giin)
MM 10,5+2,1 10,6+1,9 11,3+2,3
NHL 9,5+1,6 10,1£2,2 10,3+1,7
HL 10,1+3,3 10,6+3,7 10,542,1
Akut l6semi 10,6+1,8 11,442,3 12,242,6
Solid tm 9,5+1,3 9,8+1,6 10,3+1,5

Lok500; beyaz kiire sayisinin 500/ mm3’e ulasmasi icin gecen siire/giin, Lok1500; beyaz kiire
sayisinin 1500/ mm3’e ulagmasi icin gegen siire/giin, L6k2500; beyaz kiire sayisinin 2500/ mm3’e
ulagmasi icin gecen siire/giin

Nakil sonrasi tiim hastalarda notrofil engrafmani olmustur. Sadece bir Hodgkin
lenfomal1 hastada ise trombosit engrafmani saglanamadi. Tanilar arasinda 16kosit

engrafmani agisindanda anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).

CD34+ hiicre sayilart (doz ) bakimindan hastalar dort gruba ayrildi (Tablo 9).
Hastalarin nétrofil 16k500, 16k1500 ve 16k2500 engrafmani ve trombosit plt20, pltS0O
ve pltl00 engrafman zamanlarina verilen CD34+ hiicre sayisinin etkisi CD34+

hiicre sayilar1 gruplara ayirilarak degerlendirildi (Tablo 10-11).

Gruplarin degerlendirilmesinde engrafman zamam {lizerine herhangi bir grupta
anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde Lok 1500,
2500 engraftmanin D grubunda B grubuna gore anlamli olarak daha erken oldugu
goriildii (p<0.05). Ayrica Plt 20000, Lok 1500 engraftman1 D grubunda A grubuna
gore anlaml olarak engratfman daha erken gozlendi (p<0,05). Kruskal-Wallis varyant
analizi ve Mann-Whitney U testleri ile trombosit ve 16kosit engrafmaninda yas,

cinsiyet ve tanilar arasi fark izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 9. CD34+ hiicre sayilarinin gruplandirilmasi

Gruplar CD34+ Hasta sayis1
(10kg) (n)
A 0,6-2,5 13
B 2,5-49 38
C 4,9-7,8 32
D >7,8 30

Engrafman zamanlar1 her grupta ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 10. CD34+ hiicre gruplar ile ortalama trombosit engrafman giinleri

CD34 sayis1 PLT20 PLT50
(10°/kg) (giin) (giin)
A(0,6-2,5) 10,4+4,3" 31,14£56,4°
B(2,5-4,9) 12,5+4,6" 25,9+18,6"
C(5-7,8) 11,2443 18,5+8,4%
D(>7,8) 10,3%1,7° 12,345,1*

b ve a aralarinda istatistiksel olarak anlamli gruplar1 p<0,05, ab ise diger gruplar ile anlamli olmayan
durumu gostermekte p>0,05. P1t20; trombosit sayisinin 20000 /mm3’°e ulagmast icin gecen siire/giin,

PIt50; trombosit sayisinin 50000 /mm3’e ulagmasi i¢in gecen siire/giin.
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Tablo 11. CD34+ hiicre gruplari ile ortalama 16kosit engrafman giinleri

CD34 sayisi Lok500 Lok1500 Lok2500
(10°/kg) (giin) (giin) (giin)
A(0,6-2,5) 9,9+1,8% 10,642,1° 11,442,5®
B(2,5-4,9) 10,1+1,3% 10,741,5° 11,3+1,7°
C(5-7,8) 10,4+3,4% 10,8+3,6™ 10,8+2,6™
D(>7,8) 9,4+1,6™ 9,5+1,5" 10,1+1,7°

b ve a kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli gruplar p<0,05 ab ise diger gruplar ile anlaml
olmayan durumu gostermekte p>0,05. Lo6k500; beyaz kiire sayisinin 500 /mm3’e ulagmasi igin gecen
stire/giin, Lok1500; beyaz kiire sayisinin 1500 /mm3’e ulagmasi i¢in gecen siire/giin, Lok2500; beyaz

kiire sayisinin 2500 /mm3’e ulagmast i¢in gegen siire/giin.

Yas ayrica onarli gruplara ayrilarak da incelendi. Ancak gruplar arasinda da lokosit

ve trombosit engrafmani acisindan anlaml fark izlenmedi.

30
25
m<20
20 m20-29
15 M 30-39
W 40-49
10
W 50-59
5 4 m>60
0 -
Yas gruplar

Sekil 10. Yas gruplarinin dagilimi

Cinsiyete gore engrafman zaman egrisi sekilde gosterilmistir (Sekil 11-12).
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plt20 plt50 plt100

Sekil 11. Cinsiyete gore trombosit engrafman zaman (giin) egrisi

Lok500 Lok1500 Lok2500

Sekil 12. Cinsiyete gore 16kosit engrafman zaman (giin) egrisi

Cinsiyetler arasinda platelet ve lokosit engrafmani acisindan anlaml fark tespit

edilmedi( p>0,05).
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Sekil 13. Nakil KT e gore engrafman giinleri

Hazirlama rejimlerinin engrafman iizerine etkisine karsilastirildiginda ICE kullanilan
hastalarda BEAM kullanilan hastalara gore trombosit engrafmaninin daha hizl
oldugu  ayrica noétrofil engrafmaninmin ICE kullamilan hastalarda Melfalan
kullananlara gore daha hizli oldugu gozlendi (p<0,05). Nakil sirasinda kullanilan G-
CSF ajanlan filgrastim ve lenograstim arasindada trombosit ve 16kosit engrafmani

izerine anlaml bir fark goriilmedi (p>0,05).

50
45
40 /

3
32 18
/ Lenograstim

i et
20 20 e Filgrastim
15 4/
10 B
5
0

PIt20 PIt50 PIt100

Sekil 14. G-CSF ajanlar ile trombosit engrafman giinleri
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Sekil 15. G-CSF ajanlari ile 16kosit engrafman giinleri

Nakil sirasinda kullanilan G-CSF ajanlan filgrastim ve lenograstim arasindada

trombosit ve 16kosit engrafmani {izerine anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Nakil sonras1 donemde hastalarin %72,7’sinde notropenik ates gelisti. %74,1°1 gram
negatif mikroorganizmalara yonelik, %30,2’u gram pozitif mikroorganizmalara
yonelik, %?23,3’ii antifungal, %6’s1 antiparaziter ve %?2,6’s1 antiviral tedavi aldi.
Nakil sonras1 27 (%27,8) hastada niiks gelisirken 70 (%72,2) hastada niiks
goriilmedi. Niiks gelisen hastalarin 13’ii ex oldu. Ik yiiz giin icerisinde gerceklesen
mortalite 4 oliim ile %3,7 idi. Ayrica nakil sonras1 30.giine kadar olan oliimleri
iceren peritransplant mortalite 1 6lim ile % 0,9 idi. Bu hasta ciddi solonum

yetmezligi ve enfeksiyona bagli olarak kaybedildi.
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5.TARTISMA

Otolog kok hiicre ile yiiksek doz kemoterapi malign hastaliklarin biiyiikk bir
boliimiine karsi etkilidir. Bu yaklasim hematolojik malignesilerde ve secilmis solid

timorlerin tedavisinde artan bir oranda kullanilmaktadir.

Hematopoetik yenilenmenin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsin, kemik
iligi engrafmaninin ¢esitli fazlarinin oldugu goriisii yaygindir. Jones ve arkadaslar
engrafmanin ilk fazini yonlenmis progenitdr hiicrelerin, engrafmanin devamim
saglayan ikinci fazi ise pluripotent kok hiicrelerin olusturdugunu gostermislerdir.
Hematopoetik biiylime faktorleri 6zellikle yonlenmis progenitér hiicrelerin
periferdeki sayisini artirdiklart i¢in, bu faktorlerle mobilize edilerek yapilan
PHKHN’ de engrafmanin ilk fazi hizlidir (74,81) . Ojeda ve arkadaslan ileri evre
meme kanseri, lenfoma ve akut miyeloid 16semi tanilar1 olan 62 olguyu nakil
sonrasinda +5. giinden itibaren Sug/kg/giin dozunda G-CSF alan ve almayan
gruplara randomize etmisler ve G-CSF alan grupta notrofil engrafmaninin daha hizli
oldugunu (notrofil sayisinin 500 /mm3 iizerine ¢ikma siireleri ortalamalari, 10 ve 12
giin; (p=0,008), platelet engrafmaninin degismedigini  (platelet sayisinin 20000

/mm3 iizerine ¢ikma siiresi ortalamalari, 15 ve 12 giin; p=0,11) saptamislar (82).

Schriber ve arkadaslar1 biiyiime faktorii ile mobilize edilmis ve biiylime faktorii
verilmeden periferik progenitor hiicre toplanarak yapilan nakillerin lokosit ve
trombosit engrafman hizini calismiglar. Bolwell ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma
ile uyumlu olarak mobilize edilmis grupta daha hizli bir engrafman bulduklarin

rapor etmislerdir (68,83).
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Nakillerin yapildig1 ilk dénemlerde MNH kullanilmaktaydi. Ancak MNH sayisinin
engrafman1 yeterli oranda Ongdrmedigi gosterildikten sonra kiiltiir ortamlarinda
GM-CFU sayilar1 progenitor hiicre  miktarin1 belirlemede kullanilmistir. Bu
yontemin zaman alici olmasi nedeni ile giiniimiizde kok hiicre belirleyici ve bir
yiizey antijeni olan, ayrica akim sitometri yontemi ile aym giinde tayin edilebilen,
CD34+ hiicre sayist kullanilmaktadir (84). Lokosit ve trombosit engrafman gelisme
siiresi bircok etkene bagli olarak degisebilmektedir. Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hemotoji Bilim Dal1 tarafindan Ocak 2005-Ocak 2010 tarihleri arasinda
Otolog periferik HKHN yapilan 121 hasta ¢alismaya alindi. Geriye doniik olarak
yiiriitilen bu calismada OPHKHN yapilan hastalarda, engrafman gelisme hizi

tizerine etkili faktorlerin arastirilmas1 amaglandi.

EBMT ve bir¢ok ¢alismada 16kosit engrafmani olarak noétrofil sayisinin >500 /mm3
ve trombosit engrafman gelisim sinir1 olarak 20000 /mm3 kabul edilmistir. Bizim
calisjmamizda da aym kriterler lizerinden engrafman siireleri degerlendirilmis olup
ayrica lokosit 1500, 2500/mm’ ve trombosit 50000, 10000/mm° engrafmanlarida
degerlendirildi.

Hematolojik toparlanmanin zamaninda olmasi i¢in gerekli esik CD34+ miktar1 2-
2,5x10%kg olmalidir (83,85) ve >10x10%kg (86) ve >15x10%kg (87) CD34+ hiicre
sayilarida engrafmani hizlandirmaktadir. Engrafman kinetikleri ve CD34+ hiicre
miktar1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu bilinmektedir. Ilhan ve arkadaslarinin
allojenik periferik kok hiicre nakli yapilan hastalarda hematolojik iyilesme ile
CD34+ hiicre sayis1 arasindaki iligkiyi arastirdiklart ¢alismalarina 45 hasta dahil
edilmis ve hastalar 3 gruba ayrilmis. Birinci gruptaki donorlere (n=3) 5 ug/kg/ giin
G-CSF, ikinci gruba (n=37) 10 ug/kg ve iiclinci gruba 15 pg/kg G-CSF
uygulanmis. Tim gruplardan ortalama 5,82x10%kg CD34+ hiicre toplanmus.
Ortalama graniilosit engrafmami 14 giin ve trombosit engrafmam 17 giinde
saglanmis. Sonu¢ olarak biitiin gruplarda CD34+ hiicre dozuyla daha hizh
hematolojik iyilesme arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmis (71). Calismamizda
CD34+ hiicre sayis1 direk olarak ele alindiginda ile platelet ve notrofil engrafmani
arasinda anlamh fark gozlenmedi. Ancak CD34+ hiicre sayis1 dort gruba ayrilarak
degerlendirildiginde CD34+ hiicre sayis1 >7,8x10° /kg olan grupta diger gruplara
gore engrafmanin daha hizli oldugu gozlendi. Gerek 1okosit gerekse de trombosit

engrafmani gelisme siiresini ‘CD34+ hiicre sayis1” parametresinin direk olarak fazla
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etkilememesinin nedeninin, olgulara gereksinim duyulandan daha ¢ok miktarlarda
CD34+ hiicre iceren aferez lriinli infiize edilmesi (ortalama 5,98x106/kg +3,98)

olabilecegi diisiiniildii.

Gorin ve arkadaglar1 diisiik hiicre sayilar1 ile nakil yapilan olgularda engrafmanin
olmadigii yada yavas oldugunu bulmuslar ve 0,3 x10%kg CD34+ hiicre infiize
edilen bir hastada, megakaryositer serinin hi¢ gelismedigini saptamislardir (88).
Bizim yaptigimiz calismada sadece 1 hasta 0,6x10%kg CD34+ hiicre almis olup bu
hastada da beklenen giinler icinde (Iokosit 11., trombosit 12. giin) engrafman
olmustur. CD34+ hiicre sayisi en diisiik grup olan 0,6—2,5X106/kg grubunda da
platelet 10,4. giin, Iokosit 9,9. giinde engrafman gelismistir. Engrafman siiresi
acisindan daha yiiksek gruplarla arada istatistiksel fark tespit edilmemistir. Daha
yiiksek diizeylerde 6zellikle >7,8 x10%kg ‘da engrafman sonrasi kan degerlerinde
daha hizli yiikselme olsada daha diisik degerlerlede nakil yapilmasindan

kacinilmamalidir.

Hematopoetik  biiylime faktorleri, kemik iligindeki progenitdr hiicrelerin
proliferasyonunu ve onlardan olusan tamamiyla faklilasmis kan hiicrelerinin
fonksiyonlarin1 uyaran dogal glikoproteinlerdir. G-CSF, notrofillerin kemik iliginde
tiretimini ve viicuttaki fonsiyonlarini uyarir. Rekombinat G-CSF’in glikozillenmemis
bicimine filgrastim, glikozillenmis bi¢cimine lenograstim adi verilir. 2003 yilinda
Kim ve aradaslarinin retrospektif vaka kontrollii yaptiklar1 bir calismaya 17 ve 63
yas arast 85 hasta alinmis. Hastalardan 31’1 hodgkin disi1 lenfoma, 35’1 meme
kanseri, 9°’u multiple myelom, 5’1 I6semi, 1’1 Ewing sarkom ve 1’1 de over kanseri
imis. 49 hastaya filgrastim, 36 hastaya lenograstim PHKHN’den 1 giin sonra
baslanip engrafmana kadar devam edilmis (89). Filgrastim alan grupta lenograstime
gore platelet (19,5+11,6 ve 27,2+10,8 giin p=0,006) ve 16kosit (13,248 ve 19+10 giin
p=0,004) engrafmanmi daha hizli gelismis ve buda istatistiksel olarak anlaml

bulunmus.

Bonig ve arkadaslarmin (90) 2001 yilinda yaptigir bir ¢alismaya 11 hasta dahil
edilmis. Hastalara kemoterapi bitiminden bir giin sonra G-CSF yapilamaya
baslanmis. Hastalara toplam 33 siklus ortalama hasta basina 3 siklus G-CSF
yapilmis. Birinci siklusta lenograstim yapilan hastaya ikinci siklusta filgrastim ve

tictincii siklusunda yine lenograstim yapilmis. Sikluslar iki grup olarak birlestirilerek
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toplam 22 grup elde edilmis. Gruplarin ndtropeniden c¢ikis  siireleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki olarak anlam bulunamamus.

Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin nakil sonrasi1 engrafmanini hizlandirmak, boylece
hastalarin nétropenik donemde infeksiyoz komplikasyonlardan korunmasini ve
hastanede kalis siirelerinin kisaltilmasi1 amaciyla her iki G-CSF ajam kullaniimistir.
Calismamizda nakil sonrasi engrafmana etkisi bakimindan iki G-CSF ajam
lenograstim ve filgrastim karsilastiriliginda G-CSF ajanlar1 arasinda istatistiki olarak
engrafman gelisimi iizerine anlamlhi fark saptanmadi. Bizim bulgumuzla uyumlu
olarak Saccardi ve arkadaslarinin (91) yaptig1 bir calismada da benzer sonuclar elde
edilmis olup literatiirde filgrastimin daha etkili oldugunu gdsteren (92) ve aymi
zamanda lenograstimin avantajli oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (8,93).
Nakil sonrasinda kullanilan biiyiime faktorleri arasindaki farklar kesin olarak ortaya
konulmamis olmasi nedeniyle secilecek ajan tercih edilirken hekim tercihinde

maliyeti ve kullanim kolaylig1 gibi diger faktorler gozoniine alinabilir.

Yasla iliskili olarak kemik iligi rezervinde bazi degisikliklerin olabilecegi diisiincesi
ile, olgularin yaslarinin hematopoetik engrafman gelisme siiresine olan etkisi de

degerlendirilmeye alindi.

Goncalves ve arkadaslarimin (8) 2009 yilinda yaptiklart bir ¢calismada 25’1 otolog
PKHN ve 40’1 allojenik PKHN hastas1 toplam 65 hasta c¢alismaya alinmus.
Engrafmani etkileyen major faktorlerin degerlendirildigi bu ¢alismada hastalar 20 ve
60 yas arast 6 gruba ayrilmis. 50-59 arasi yas grubunda engrafmanin daha hizhi

oldugu gosterilmis.

Bizim calismamizda PKHN uygulanan olgularin yas1 gruplandirildiginda ve direk
olarak degerlendirildiginde 16kosit ve trombosit engrafman gelisme siiresi arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu bulgulara gore 20 yas alt1 ile 60 yas
istli gruplar arasinda bile fark olmamasi nakle alinacak hastalarda engrafman goz
Ontine alindiginda sadece yasin nakil acisindan kisitlayici bir faktdr olmadigi

sOylenebilir.

Baz1 arastirmacilarin sonuglarinda PKHN’ye hazirlik 6ncesi donemde radyoterapi
uygulanan ve Ozellikle pelvik bolgeye radyoterapi verilen olgularda kemik iligi
yenilenmesinde gecikme oldugu rapor edilmis (94). Bu nedenle daha 6nce ozellikle

pelvik bolgeye veya daha genis bir alana radyoterapi uygulanip PKHN programina
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almmacak olgularda daha fazla aferez islemi yapmak gerekebilecegi yorumu
getirilmistir (74,81). Bizim olgularimizda 16kosit ve trombosit engrafman gelisme
siireleri, radyoterapi almayan olgularda tespit edilen engrafman siirelerinden anlamli
olarak farkli degildi. Bizim bulgularimizla uyumlu olan ve ozellikle trombosit
engrafman gelisme siiresi ile iliskisiz oldugunu vurgulayan Kessinger ve
arkadaslarinin ayrica Bolwell ve arkadaslarinin yaptigi calismalar mevcuttur (81,95).
Nakil oncesi fazla kemoterapi almis olgularda hematopoetik yenilenmenin daha gec
oldugu bilindiginden nakil planlanan hastalarda radyoterapi bazli tedavilerin 6n

planda diisiiniilmesinin daha iyi sonuglar verecegi sdylenebilir.

Kemik iligi nakli yapilan hastalarda infeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olmaya devam etmektedir. Bu grup hastalarda goriilen infeksiyonlara neden
olan mikroorganizmalarin sikli§1 uygulanan tedavi yaklasimlarina gore ve nakilden
sonra gecen siireye bagli olarak degisiklik gostermektedir. Hematopoetik kok hiicre
nakli sonrasinda infeksiyon sikliginin %35 ile %20 arasinda oldugu bildirilmistir.
Nakil sonrasi notropenik donemde bakteriyel ve fungal infeksiyonlar 6n sirada
gelmektedir. Otolog nakil yapilan hastalarda notrofil engrafmanindan sonra
infeksiyon siklig1 ¢ok azalirken, allojenik nakil yapilan hastalarda GVHH gelisimine
bagl olarak degisen sikliklarda goriilmektedir.

Notropenik donemde ates kemik iligi nakil alicilarinda sik karsimiza ¢ikan bir
durumdur. Noétropenik hastalarda ates pek ¢ok sebepten (ilag, infart; kan iiriinii nakli,
vb.) kaynaklanabilirse de aksi kanitlanincaya kadar atesin sebebi infeksiyon olarak
kabul edilmelidir. Otolog HKHN’de nétropenik donem periferik kok hiicre kaynagi
kullanilmast durumunda kemik iligi kaynakli kok hiicre kullanilmasina gore daha
kisa siirelidir. Genel seyir notropeninin kisa siirmesi ve atesin siklikla ndtropeninin
diizelmesi ile diismesidir. Ancak otolog transplantasyon dncesi hastanin altta yatan
hastalig1, bu nedenle gordiigii tedavi tipi/tipleri ve kullanilan KT/veya RT nin yol
actig1 infeksiyon etkenlerinin giris kapisi olan mukoza biitiinliigti bozulmasinin
derecesi infeksiyona egilimi etkileyen diger faktorlerdir. Otolog HKHN sonrasi
gelisen in vitro T hiicre islev bozuklugu, neredeyse allogeneik HKHN’de ki kadar
agir olmakla birlikte otolog transplant alicilarinda infeksiydz komplikasyonlar daha
hafif seyirlidir. Otolog yada allojenik HKHN alicilarinda nétropenik donemde

infeksiyoz komplikasyon gelisme siklig1 benzerdir.
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Offidani ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismaya OHKHN yapilan 150
hasta dahil edilmis. Biitiin hastalarda nétropeni gelismis ve ayrica da 115 (%76,6)
hastada da notropenik ates gelismis. 20 (%55,5) hastada gram pozitif bakteriyemi ve
13 (%36,2) hastada gram negatif bakteriyemi gelismis. Hicbir hastada mantar
enfeksiyonu gelismedigi bildirilmistir (96).

Reich ve arkadaslarinin 66’ s1 solid tiimor, 36’ s1 lenfoma ve 14’{i multiple myelomlu
178 otolog kok hiicre nakli yapilan hastalar1 retrospektif olarak degerlendirdikleri
caligmalarinda en fazla gram pozitif kok patojen olarak tesbit edilmis ve % 63’iine

antimikrobiyal tedavi uygulanmis (97).

Bizim calismamizda nakil sonrast donemde hastalarin % 72,7’sinde notropenik ates
gelisti. % 74,11 gram negatif , %30,2’u gram pozitif, % 23,3’1 antifungal, % 6’s1
antiparaziter ve % 2,6’s1 antiviral tedavi aldi. Ayrica nakil sonrasi nétropenik ates
gelisen ve notropenik ates goriilmeyen gruplar arasinda da engrafman iizerine
istatistiki olarak anlamli bir fark izlenmedi. PKHN sonrasi olgularda erken
hematopoetik engrafmanin ortaya cikmasi nakle bagli morbidite ve mortalite

insidansinin azalmasinda ve naklin basarisini belirlemede ¢ok énemli bir faktordiir.

Calismamizda nakil Oncesi alinan radyoterapinin ve yasin engrafman {izerinde
anlamli etkisinin olmamas1 nedeniyle nakil planlanan hastalarda radyoterapi bazl
tedavilere agirlik verilmesine ve yasin engrafman agisinda kisitlayici bir faktor
olmadig1 sonucuna varabiliriz. Ayrica kemik iligi yenilenmesini artirmada optimal
periferik kok hiicre nakil protokoliinii belirlemek, miyeloablatif tedaviden sonra
hematopoetik yenilenmeyi hizlandirmak ve engrafmani etkileyen diger faktorleri

belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

. Bu calismada Ocak 2005 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Erciyes Transplant Merkezi Unitesi’nde
OHKHN yapilan 121 hastanin sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

. Nakil yapilan hastalarin 80’1 erkek (%66,1), 41’1 (%33,9) kadin idi. Yas

ortalamas1 43+14,5 ortanca 43 yil (en kiigiik hasta 16 en biiyiik hasta 71
yasinda) idi

. Hastalarin 39°u (%32) MM, 34’1 (%28) NHL, 33’1 (%27) HL, 9’u (%38) akut

16semi, 6°s1 (%5) solid tiimorlii hasta idi. Akut 16semi hastalarinin 8’1 AML
ve 1’ide bifenotipik 16semi idi. Solid tiimorlii 2 hasta Ewing Sarkom, birer

hasta koryokarsinom, osteosarkom, PNET ve testis tiimorii idi.

. Trombosit ve 10kosit engrafmani iizerine cinsiyetin ve taninin etkisi tespit

edilmedi. Ayrica yas gruplandirildiginda ve direk olarak degerlendirildiginde

de anlaml fark tespit edilmedi.

. Nakil 6ncesi donemde radyoterapi uygulanan ile radyoterapi almayan hastalar

arasinda engrafman acgisindan anlamli fark tespit edilmedi.

. Yapilan c¢alismada notrofil engrafmami ortalama 10,1+£2,3 trombosit

engrafmani 11,5£3,9 giinde gergceklesmisti.
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7.

10.

11.

12.

Hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktar1 ortalama 5,98 x
10°%kg +3,98 ortanca 5,2 x 10%kg idi (en diisiik 0,6 x 10%kg en yiiksek
19,57 x 10%kg).

CD34+hiicre sayisi ile engrafman {iizerine anlamh etki tespit edilemezken
CD34+ sayilant gruplandirilarak degerlendirildiginde yiiksek CD34+ hiicre

sayilarinda engrafmaninin hizli oldugu tespit edildi.

Hazirlama rejimlerinden ICE kullanilan hastalarda BEAM kullanilan
hastalara gore platelet engrafmaninin daha hizli oldugu ayrica nétrofil
engrafmaninin ICE kullanilan hastalarda Melfalan kullananlara gore daha

hizl1 oldugu tespit edildi.

Nakil sirasinda kullanilan G-CSF ajanlan filgrastim ve lenograstim
arasindada platelet ve lokosit engrafmani {izerine anlamli bir fark tespit

edilmedi.

Nakil sonrast donemde hastalarin %72,7’sinde notropenik ates gelisti.
%74,1’1 gram negatif , %30,2’u gram pozitif, %23,3’(i antifungal, %6’s1

antiparaziter ve %2,6’s1 antiviral tedavi aldi.

Nakil sonras1 notropenik ates gelisen ve ndtropenik ates goriilmeyen gruplar

arasinda da engrafman iizerine anlamli bir fark izlenmedi.
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