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GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre Nakli (HKHN), bashca hematolojik olan ve
oimayan malign veya benign hastaliklarda kullamilan bir tedavi yéntemidir. Kok
hiicre kaynag: olarak hastamin kendi kék hiicreleri (otolog) ya da HLA (insan
l6kosit antijeni) doku grubu kabul edilebilir derecede uygun (akraba/akraba dis1)
bir vericiden (allogeneik) elde edilen kemik iligi, ¢evre kam veva kordon kani
kullanilabilmektedir (1).

Bugiin anladigimiz bicimde ilk kemik iligi transplantasyonu (KIT) 1957
yilinda Seattle’da (ABD) gergeklestirilmistic.  Dinyada 1970 wvilina kadar
coguntugu ileri evrede ve Umitsiz olgularda olmak iizere ii¢ytizden fazla nakil
yaptlnmgtir.  Somraki  yillardaki  destekleyici tedavilerdeki iletlemeler, KIT
endikasyonlarinin ve komplikasyonlaninmn iyi belirlenmesi bu tedavi seklirﬁ birgok
fatal hastalikta basarili bir hale getirmis, KIT yapilan hasta sayis1 ve KiT merkezi
sayis1 giderek artmigtir. Ulkemizde ilk kez KIT, Berk ve arkadaslan tarafindan
1984 yilinda Giilhane Askeri Tip Akademisinde gergeklestirilmistir (2).
Tahminlere gore diinyada yilda 30 000 — 40 000 aras1 nakil yapilmaktadir ve bu
say1 her yil %10-20 artmaya devam etmektedir. 20.000 den fazla insan HKHT den
sonra 5 yil ve lizerinde yasamaktadir (3)

Kemik iliginin kullanima girdigi 60°h yillardan sonra k&k hiicie kaynaf
olarak 1981 de periferik kan, 1988 de kotdon kani basar: ile kullaniimistir(4)
Bunun yaninda allojeneik kék hiicre nakli sonrasi immun aracihikli graft versus
tiimér etkisinin ortaya konmast, daha az toksik olan nonmiyeloablatif hazirlama
rejimlerinin ortaya ¢tkmasini saglamistit. Ayrica immun aracilikli antitimor etkiyi
artirmak i¢in dondr lenfosit inflizyonu kullammi giindeme gelmistiz. Bu
yaklagmmlar daha ileri yaslardaki hastalarda, kemoterapiye direngli hastalarda,
HLA uyumlu ve uyumsuz akraba disi vericiden nakilde genis kullamim olanag
saglamistir. Bu da fransplant sayisimun artmasina biiyiik katkida bulunmugtui(5)

Bu calismanin amacl, tinitemizde kemik iligi naklinin basladig: 1998

yilimdan bu yana yapilan HKHT olgularumizin deskriptif (tanitimsal) analizini



vapmak, nakil ile iligkili mortalite ve morbidite oranlarimizi ve nedenlerini
arastirmak, genel sagkalim, olaysiz sagkahmlar belirlemek ve genel sagkalim

etkileyen faktdrleri ortaya koymaktir.
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GENEL BIiLGILER

2.1 TARIHCE

Kemik iliginin, anemi ve 18semi tedavisi i¢in kullaniimaya baslanmasi, 19.
yiizyilin sonlarina dayanir. Insanlarda kemik iligi, tedavi amaciyla ilk defa, 1891
yilmda Brown Sequard tarafindan oral yolla verilerek kuilamlmustn (6). Bu
gelismeyi, 1899 yilinda kemik iliginin, kemik dokuya ve 1937 yilinda da kas
dokusuna enjekte edilmesi izlemistir (6) Kemik iligi naklinin bugiinkii uygulama
seklinin baslangic noktas: ise, 1939 yilinda olmustur. Nitekim, aplastik anemili
(AA) bir hastaya, tedavi amaciyla, erkek kardeginden alinan 18 mi kemik iligi
intravendz (iv) yolla verilmis ve hasta olgu bildirimi olarak yaymlanmstir (6). 11
Diinya Savas: swasinda, Hiroshima ve Nagasaki'nin atom bombasiyla
bombalanmasmi takiben uzun doénemde gelisen radyasyona bagli kemik iligi
toksisitesi ve ozellikle kemik iligi yetersizliginin, birgok arastirmaci i¢in ¢alisma
konusu oldugu yillarda, hayvan modellerinde yapilan TVI ile ilgili aragtirmalar
dikkat gekici hale gelmistir (7). 1949 yilinda, Jacobson ve arkadaslari, kursun bit
folyoyla dalaklart korunan farelerin, radyasyon hasarindan korunabildiklerini
gozlemlemiglerdir (6). 1951 yilinda, Lorenz ve arkadaglari, dalak ve kemik iligi
hiicrelerinin  inflzyonunun, radyasyon hasarindan koruyucu etkisini tarif
etmiglerdir (6)

1954 yilinda, Barnes ve Loutit, dalak ve ilik hiicrelerinin infiizyonu ile
saglanan iyilesmenin, canl hiicielere bagl oldugunu gézlemlemislerdir (6) 1955
.ylhnda, Main ve Prehn, radyasyon hasarindan ilik hiicrelerinin inftizyonu ile
korunmus olan farelere, ilik vericisinden cilt greftleri vermis ve bu greftlerin
rejekte edilmedigini gozlemlemiglerdir (6) 1956 yilinda, Ford ve arkadaslar, bu
farelerin iliklerinin, vericinin sitogenetik §zelliklerini tasidikianmi géstermislerdiz
(6). Takip eden yillarda, bilim adamlan, KIT'i insanlarda gerceklestirmek icin
¢alismalar yapmaya baglamislardir.

1957 wyilinda, E. Donnal Thomas, yiiksek dozda miyelotoksik tedavi
gérmiis olan 16semi hastalarinda, koruyucu tedavi olarak KiT’in vapilabilecegini
diigiinmits ve 1959 yilinda, 16semili iki hastayi, yiksek doz radyoterapivi takiben

identik ikizlerinden alinan ilik inflizvonlan ile tedavi etmeyi basarmisur (6).
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Birka¢ ay sonra, bu hastalarda, 16semi niiks etmis olsa da, bu gézlem, bu veni
tedavi yonteminin esaslarini ortaya koymustur. E. Donnal Thomas, 1975 yilinda,
bu konuyla ilgili calismalarindan dolayr Nobel 6diilt kazanmstir (6,8)

Billingham ve Brent, verilen ilikteki allogeneik hiicrelerin, alicimn
dokularina karst bir immiin reaksiyon meydana getirdigini gézlemlemiglerdir (6)
Bu reaksiyon, daha sonralan GVHH olarak adlandirimustir. Uphoff, yapug
¢alismalarda, bu immiin reaksiyonun genetik faktérler tarafindan kontrol
edildiini ve metotreksatin graft versus host reaksiyonunu o6nlevebilecegini
bildirmistir (6). Identik ikiz kardesler arasmda yapilan naklin basarilari, verici
secilmesinde doku grubu uygunlugunun gerekliligini gOstermistir. Dausset ve
Rood tarafindan HLA doku gruplanmn tammlanmasini takiben, bu konudaki

bilgilerin artmasiyla, uygun aile tiyeleri, verici olarak segilmeye baslanmistir (6)

1969 yilinda, Seattle Calisma Grubu, kronik myeloid 18seminin (KML)
blastik fazinda olan bir hastayr, TVI ve uygun vericiden kemik iligi nakli ile
tedavi etmisler, naklin basarili olmasina 1agmen hasta, Cytomegalovirus (CMV)
pndmonisinden kaybedilmistir (22). Bu gézlem, diger bir problemi, KiT sonrast
firsat¢1 infeksiyonlar ortaya gikarmastir.

[Ik altogeneik kemik iligi nakli 1960’1 yillartn sonlarmda yapildigy halde,
ilk basarilr otolog nakil ancak 1970°1i yillarin sonlarinda yapilabilmistir (6,9).

1980 yilinda, Powles ve arkadaslarimin, CsA’nin KiT sonrasi akut GVHH
gelisimini 6nleyici etkisiyle ilgili caligmalart yayinlanmistir (10). 1981 yilinda,
Korbling ve arkadaglan, alternatif hematopoetik kok hiicre (HKH) kaynag olarak
gevre kami kaynakli kok hiicre kullanimini tamimlamis ve klinik uygulamay:
gergeklestirmislerdir (11).

Bagarih allogeneik ve otolog KiT'lerin vapilmas: nakil sonrasi hastalan

bekleyen bir ¢ok komplikasyonu da beraberinde getirmistir

2.2 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi
2.2.1 Kék Hiicre Nakli Tipleri

Kok hiicre, kendini yenileme vyetenegine sahip olan, aym zamanda
kaynaklandigi dokuya veya baska dokulara ait 6zel hiicre tiplerine diniisebilen bit

hiicredir (12) Hematopoetik kok hiicte nakli, hematopoetik &nciil hiicrelerin.



hematopoezi yeniden olusturmak iizere iv yolla verilmesidir. Glintimiizde, ¢ok
sayida malign ve benign hematolojik ve otoimmiin kékenli hastaligm tedavisinde
HKHT kullamimaktadir (Cizelge 2.1).
1) Otolog HKHT:

Hastamin HKH’lerinin, dondurulup saklanmasi ve yiiksek doz kemoterapi
sonras] hastaya geri verilmesidir (13).
2) Singeneik HKHT:

Genetik yapisi aynt olan ikiz kardesten yapitan HKHT dir (13).
3) Allogeneik HKHT:

Vericiden toplanan HKH’lerin yitksek doz kemoterapi veya
kemoradyoterapi sonras: hastaya verilmesidir (14)

HLA doku grubu uyumlu;

- akraba (kardeg/kardes dig1)

- akraba dig1 (goniilli) vericilerden HKHT
5) Ksenogeneitk HKHT:

Farkli canli tiirlerinden yapilan HKHT dir (13)
K6k Hiicre Kaynaklar
a) Kemik iligi:

Yeterli sayida HKH elde etmek amaciyla, genel anestezi altinda vericiden,
krista iliaka superior posterior veya anteriordan aspirasyon ile elde edilen 600-
1500 ml kemik iliginin iv yolla aliciya verilmesidir. Alinan miktar, kemik iliginin
valnizea 1/5%ini olusturdugundan, verici i¢in hematolojik ve immiinolojik agidan

sorun olugturmaz (14-16).
b) Cevre kani énciil hiicreleri:

Cevre kaninda kok hiicrelerin vaihig 30 yildan fazla zamandir bilinmesine
ragmen, ¢evte kam oOnciil hiicrelerinin (CKOH) klinik uygulamada kullanim
vakin zamanda baslamustir Kok hicrelerin kemik iliginden c¢evre kanina
dékiilmesi amaciyla ya kemoterapi ya hemopoetik bitylime faktorii ya da her ikisi
bitlikte kullamly Klinik nakil protokollerinde, kemik iligi verime CKOH
kullandmasinm bazi avantajlann vardur (17,18). Yiksek doz tedavi sonrasinda
CKOH infiizyonu, sitopeni ve dzellikle ttombositopeni siiresinin belirgin derecede

kisalmasim ve trombosit transfiizyon ihtivacimin azalmasim saglamis, buna bagh
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olarak hastanede yatis siiresi de kisalmistir (19) Ayrnica, kemik iligi elde edilmesi
amactyla ¢ok sayida kemik iligi aspirasyonu yapilmasi ile kiyaslandifinda, gevre
kamndan kok hiicreye ulagsmak, modern lokoferez teknolojisinin gelismesiyle

daha kolay ve cazip hale gelmistir (20).

¢} Kordon kani:

Uclincii bir HKH kaynaf ise, 1988 yilinda, Gluckman ve atkadaglan
tarafindan bildirilen Vé kemik iligine gore daha vogun kdk hiicre icerdigi goriilen
kordon kamdu. Kordon kam (30-300 ml), bebek dogduktan ve gébek kordonu
baglandiktan sonra gdébek kordonundaki damarlardan enjektorler araciligiyla elde

edilir (19,21).

2.2.2- Hazirhk Rejimleri
2.2.2.1- Amac
Hematopoetik kok hticre nakli 6ncesinde uygulanan hazirlama rejimletinin
(sitostatik tedavi), baslica iki amac1 vardir (22)
a) Malign hastaligin sitorediiksiyonu;

Nakil, malign hastaliklann tedavisi i¢in kullamildiginda, hazirlik rejimi ile
tiimor hiicre sayisinin azaltilmas: ve hatta tamamen yok edilmesi amaglanir. Bu
amaca yonelik, timdriin duyarlilifina gére kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi
ajanlar secilir.

b) Immiinosupresyon;

Allogeneik HKHI'de, hazitlama rejiminin diger bir amaci, vericiden
toplanan HKIT'lerin ahicidaki rezidiiel immiinolojik aktif hiicreler (I ve NK
hiicreleri) tarafindan yok edilmesini onlenmek amaciyla, immimosupiesyon

saglamaktir.
¢) Infiize edilecek yeni kék hiicreler icin ilikte bog alan olugturulmasi;

Yakin zamanda yapilan calismalarda bu durumun daha Onceleri One

stirtildiigii kadar 8nemli bir faktor olmadiga belirtilmistir



B-3.b. Yiksek Doz Hazitlama Rejimleri

Hazmlama rejimlerinde baslica kullamlan alkilleyici kemoterapétik ajanlar;
busulfan (BU), melfelan (MEL), tiotepa, siklofosfamid (CY) ve ifosfamid’dir.
Ayrica karmustin  (BCNU), lomustin (CCNU) gibi nitroziireler, sisplatin,
karboplatin, mitoksantron, paklitaksel ve sitozin arabinosid (ARA-C), diger
kemoterapétik ajanlardir. Bir piirin analogu olan fludarabin fosfat dzellikle diisiik

dozda hazirtama rejimlerinde kullamlmaktadir (22,23) (Cizelge 2.2 ).

2.2,2.2- Tiim Beden Isinlamasi

Iiim beden 1sinlamasi, hematolojik malign hastaliklar i¢in yapilan otolog
ve allogeneik nakilletde son 30-40 yildir kullanilmakta olan hazirlama rejimleni
icinde yer almaktadir. Hematopoetik kok hlicre nakli hazirlik rejimlerinde
kullantlan TVI'nm amaci, basarili bir sekilde kemik iligi engrafmanimin
saglanmast ve GVHH sikliginin ve siddetinin azaltilmasi i¢in  normal
hematopoetik ve lenfoid hiicrelerin yok edilmesi, kemoterapiye 1agmen sag
kalmis olan l1osemik kok hiicrelerin yok edilmesi, santral sinir sistemi ve testisler
gibi l8semik hiicre infiltrasyonunun bulunabilecedi verlerin sterilize edilmesi ve
kemik iligi boslugunun temizlenerek, verici hiicrelerinin buraya yerlesip, tiretime

baglamasm saglamaktu (22,24-27).

Tim beden 1sinlamasimin baghca van etkileri; akut ve kronik bobrek
vetersizligi, katarakt, idyopatik interstisyel pnémoni sendromu, kisihk, ikincil
malign hastaliklar ve cocuklarda gelisme bozukluklaridir. Gegmiste, TVI vapilan
olgulatin  %20-30°unda, 6limciil interstisyel pndémoni goriilmesi, Gzellikle
akcigerler agisindan, TVI dozlanmm kisitlanmasina yol ag¢nustir. Gilintimiizde
uygulanan fraksiyone I'VI rejimleri ile interstisyel pnémoni gelisme oram %15%in

altina gerilemistir (36-29).



Cizelge 2.1: Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Uygulandigi Hastaliklar
Hastalik Allogeneik Otolog

Akut Losemi (de novo) (AL) + +
Akut Losemi (sekonder)
Kronik Myeloid Ldsemi (KML)
Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
Myelodisplastik Sendrom (MDS)
Myeloproliferatif Sendromlar (MPS)
Hodgkin-dis1 Lenfoma (HDL)
Hodgkin Lenfoma (HL)
Multipl Myeloma (MM)
Aplastik Anemi (AA)

Fanconi Anemisi

Talasemi

Orak Hiicreli Anemi

Konjenital Saf Eritroid Hiicte Aplazisi
Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri
Siddetli Kombine Immiin Yetersizlik
Wiskott-Aldrich Sendromu
Chediak-Higashi Sendromu
Konjenital Lokosit Disfonksiyon Sendromu
Infantil Habis Osteopetrozis

Kalitsal Metabolik Depo Hastaliklarn

Glanzmann'in Trombastenisi

+ 4+ 4+ 4+ 4+ o+ 4+ o+ + A+ F
1

Radyasyon ile Olusan Kemik Iligi Yetersizligi

Meme Kanseri

Germ Hiicreli Tumdrler

Renal Huicreli Kanser

Diger Solid [timé&rler -

+ o+ o+ o+

Sistemik Skleroz (Skleroderma) -




2.2.2.3- Engrafiman

Verilen HKH’lerin, kemik iligine yerlesip tiretime baglamas: ki bu en az iig
giin ardr sira mutlak nétrofil sayisinin >500/mm° ve trombosit say1sinm

transflizyon destegi yapilmaksizin >20 000/mm’ olmasi demektir (30)

2.2.2.4- Nakil Sonrasi Enfeksiyon Profilaksisi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda, ¢esitli infeksivonlara egilim
artar ve firsatgl infeksiyonlar gelisebilir. Bu dénemde ortava ¢ikan infeksiyonlar,
HKHT ahcilarinda, ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilir. Bu nedenle,
otolog HKHT grubunda bazi durumlarda, allogeneik HKHT grubunda ise het
zaman, HKH alicilarina antimikrobiyal profilaksi yapilir (31).
a) Bakterivel Infeksiyonlara kars1 Antimikrobival Profilaksi:

- Antibakteriyel ilaglar (siprofioksasin); hazulama rejimi ile baslamu,
engrafiman olusunca ya da febril ndtropeni nedeniyle antibivoterapi baslaninca
kesilir (31-32)

- Intravendz immiin globulin (IVIG); genel yaklasim  olarak,
hipogammaglobulinemik hastalara, hazirlama rejimi ile birlikte haftada bir kez
olmak tizere, ilk 3 ay verilmektedir (33).

b} Viral Enfeksivonlar:

CMYV enfeksivonu profilaksisi:

Allogeneik nakil alicilaninda her zaman, otolog nakil grubunda ise yiiksek
risk grubundaki abicilara yapihr (34,35)

Profilaksi amaciyla uygulanan yaklasim;

1. Tiim kan triinlerinin 16kosit filtresi ile verilmesi,

2 Gansiklovir (iv, 5 mg/kg, her 12 saatte bir, engrafiman sonrasi 100,

giine kadar)

Herpes Simplex viriis (HSV) enfeksivonu profilaksisi:

Allogeneik nakil alicilarinda, hazirlama rejimi ile birlikte asiklovir
(3x500mg/m? iv va da 4x800 mg oral) engrafiman olana kadar ya da genellikle

birinci ayin sonuna kadar verilir (34).

e e b i e s m e



Varisella-zoster viriis (VZV) Enfeksiyonundan korunma:

Ozellikle, VZV enfeksiyonunu énlemeye yonelik vaklasim yapilmalidir
Nakil sonras: ge¢ donemde ortaya ¢ikar, tespit edildifinde hemen uygun doz ve
siirede tedavi baglanmalidir (34).

Solunum volu viriisleri:

Ozellikle dnleyici yaklagimlar dnemlidir (34)

¢) Mantar Enfeksiyonlars:

Tiim allogeneik nakil ahcilarina ve risk grubundaki otolog nakil aheilanna,
invaziv Candida enfeksivonu siklifimi azaltmak amaciyla, flukonazol 400 mg/giin
verilit. Gecirilmis invaziv aspergilloz Gykiisii olan hastalara ise amfoterisin B

profilaksi amaciyla verilir (31,32,36).

d) Protozoal Enfeksiyonlar:

Preumocycstis carinii pndmomisine (PCP) karsi profilaksi, hazirlama
1ejimi boyunca ve daha sonra engrafmam takiben trimetoprim-stilfametoksazol
(TMP-SMZ) fort tablet her giin veya haftada li¢ giin olarak en az 6 ay verili.
Trimetoprim-sillfametoksazol alamayan hastalara, dapson veya pentamidin

verilebilir (36,37)
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Cizelge 2.2: HKH'T de sikhkla kullanilan hazirlama rejimleri

Kemo/Radyoterapi Topiam Doz
a) Siklofosfamid {CY) (tek basina) 200 mg'kg
b) Busulfan / Siklofosfamid (BUCY) 12-16 mg/kg / 120 mg/kg
¢) Siklofosfamid / Fraksiyone TBI (CY-TBI) 120 mg/kg / 1200 <Gy
d) Siklofosfamid /Melfelan (CY-MEL) 120 mgrkg / 140 - 180 mg/m®
¢) Busulfan / Melfelan (BU-MEL) 16 mg/kg / 140 mg/m”
) Busulfan / Etoposid (BU-E) 16 mg/kg / 60 mg/kg
g} Karmustin / Siklofosfamid /Etoposid (CBV} 15 mg/kg / 100 mg/kg / 60 mg/kg
h) BEAM

Karmustin 300-400 mg/m’
Etoposid 300-400 mg/m* (4 giin)
Sitozin arabinosid (sitarabin} (ARA-C) 800 mg/m* (4 giin)
Melfelan 140 mg/m’

1) BEAC
Karmustin 300 mg/m’
Etoposid 300 mg/m*
Sitarabin 800 mg/m”
Siklofosfamid 6 g1/m’

i) Sitarabin / Fraksiyone TVI 36 g/m”

f) Etoposid / Fraksiyone TVI 60 mg/kg / 1320 ¢Gy

B-5. Graft Versus Host Hastalig1 Profilaksisi

Allogeneik HKHT lerde, engrafman sonrast GVHHyi engellemek amaci
ile ATG, CsA, takiolimus, mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi imminsupresif

ajanlar kullanilmaktadir (37-39) (Cizelge 2.3).




Cizelge 2.3: GVHH profilaksisi ve tedavisinde kullanilan ila¢lar

-Metotreksat -Anti-timosit globulin {ATG)
-Siklofosfamid -Thalidomid

-Azatioplirin -Pentoksifilin
-6-metkaptopiirin -Glukokortikoidler
-Prokarbazin -Monokional antikorlar
-Siklosporin -Immiinotoksinler

-FK-506 (Takrolimus) | -Fototerapi

2.3 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASINDA GORULEN
KOMPLIKASYONLAR

Hematopoetik kék hiicre naklinde, hazirlama rejiminin ya dogrudan etkisi
va da yol agtifi bagimklik sisteminde vyetersizlik ile iligkili baslica
komplikasyonlar, Cizelge 4’de gosterilmistir (40). Bu komplikasyonlarm
gelisimine katkida bulunan risk faktorlerinin taninmasi, nakil ile iligkili morbidite
ve mortaliteyi azaltmay1 hedefleyen yeni tedavi ydntemlerinin gelismesine yol

acmistu (40) .
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Cizelge 2.4 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Goriilen

Komplikasyonlar

Nakil Sonrasi Zaman Komplikasyonlar Sikhk

[Exrken Diénem

(0-30. giin) Hazirlama Rejimine Bagh Komplikasyonlax

Enfeksiyonlar %75
Mukozit %60-75
Coklu ila¢ kullanim ile iligkili ilag etkilesimleri Sik
IAkut bisbrek yetersizligi %5-80
Veno-okliiziv hastalik % 5-40
Padmoni % 10-20
Hemorajik sistit %10
Alveoler hemoraji % 5-10
raft kayb % 2-10
Siklofosfamid/ TVIya bagh myokardit veyal Nadir
perikardit

Ara Donem (1-3. ay) |Akut GVHH % 20-50

Ge¢ Dinem (>3.ay)  [Hipotiroidi % 30-50
Kisirlik/hipogonodizm Sik
[K.atarakt % 25-45
Kronik GVHH % 20-40
Kronik bobrek yetersizligi %5-20
Bityiime ve gelisme geriligi Prepubertal

Avaskiiler nekroz/ Kemik demineralizasyonu

nakil endikasyonu olan hastaliin niiksi

Sekonder malign hastaliklar

cocuklarda sik
% 5-15
Degisken
% 2-10




GEREC VE YONTEM

3.1 OLGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Periferik K6k Hiicre Nakli Unitesi’nde, Mayis 1998-subat
2005 tarihleri arasinda 87 hastaya yapilan 95 HKHT degerlendirildi. Nakil 6ncesi
donemde, uygulanacak ylksek doz kemoterapinin tolere edilebilirliginin
arastinilmasi i¢in, kan biyokimyas: (glukoz, BUN, kieatinin, sodyum, potasyum,
kloriir, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, biliriibinler), kardiyak
fonksiyonlar (elektrokardiyografi, ekokardiyografi), solunum fonksiyonlar1 (PA
akciger grafisi, PPD, solupum fonksivon testleri), agiz ve dis saghi kontrolt,
kronik siniizit agisindan arastirma (gereginde koronal planda siniis tomografisi),
diskida parazit aranmasi ve diski kiifttirdi, viral gostergeler (HBV, HCV, CMV,
EBV, HIV), toksoplazma antikoilart ve bobrek fonksiyonlan (idrar tahlili,

kreatinin klirensi) incelendi
3.2 HAZIRLAMA REJIMLERI VE RUTIN PROFIiLAKSI:

3.2.1- Hazirlama Rejimleri
Hazirlama rejimi tipi, nakil indikasyonu hastalik ve hastaligm nakilsirasindaki
durumuna gére secildi.

1 Calismaya katilan otolog ve allogeneik nakil alicilarimin hepsinde cevre

| kan1 kok hiicre kaynag olarak secildi. Higbir hastada HKH kaynafi
olarak kemik iligi veya kotdon kam kullamImadi.

2 Birden ¢ok tedavi tipi uygulanmig ya da ileri yas grubunda olan
allogeneik nakil alicisina, myeloablatif dozda olmayan (diisik dozda)
hazirlama rejimi verildi.

Bir olgu hari¢ veticilerin hepsi HLA doku grubu tam uygundu Bir hastada

babadan alman kok hiicte kullamldi (Haploidentik 1missmacth)

A4



3.2.2- Antimikrobiyal Profilaksi
Yiiksek risk grubunda olan otolog nakil alicilart ve allogeneik nakil

alicilanmin hepsinde rutin antimikrobiyal profilakst uyguland: (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Antimikrobiyal profilakside kullanilan ila¢lar

Tlag ad1 Baslangi¢ (giin} Kesilme (gilin)
Kotrimoksazol nétrofil >1000/mm’ | +180

Flukonazol -7 +20

Asiklovit -7 +30

Siprofloksazin -7 nétrofil >1000/mm’

1. Intravendz immiinglobulin (IVIG), hipogammaglobulinemi gelisen akut
GVHH hastalaninda, 500 mg/kg/hafta dozunda, HKHT sonrasi 3. aya
kadar verildi

2. Aspergillus infeksiyonuna karst koruma:

Allogeneik nakil grubundaki hastalarin hepsi hastaneden ¢ikarilana kadar

HEPA filtreli odalarda izlendi.

Nakil oOncesi aspergilioz Oykiisii olanlarda antifungal profilakside
amfoterisin B ya da lipozomal amfoterisin B kullaniidi.

3. CMYV infeksiyonuna karst korumaya yonelik:

1. Téim kan tirtinleri transfiizyonu 16kosit filtresi ile yapildi.
2. CMV infeksiyonu preemptif tedavi plan: ile CMV pp 65 aniijenemi
ve/veya PCR ile tarand1.

3.2.3- Graft Versus Host Hastalig) Profilaksisi:

Allogeneik nakil grubunda, GVHH profilaksisi olarak CsA ve kisa siireli
metotreksat kullanildi Siklosporin A, -1 ginden, oral alim basglayana kadar giinde
iki kez uzun siireli infiizyon (Smg/kg/giin) seklinde, oral alumi uygun oldugu
ddénemden +50. giine kadar tam doz (5 mg/kg/, glinde 2 kez), daha sonra haftada
%S5 azaltilarak +180 giine kadar verildi. Serum CsA diizeyi, EMIT (Enzyme-
Linked Multiple Immunoassay ['echnique) yontemi ile &lgilildii Doz ayari serum
diizeyi 200-300 ng/mL olacak sekilde ve serum kreatinin diizeyine gére yapildi

Metotreksat, +1, +3,+6, +11. giinlerde (10 mg/m’/giin, iv) verildi.




3.2.4- Diger Profilaksiler:

Karaciger komplikasyonlarini azaltmaya  yonelik, geregdinde
wrsodeoksikolik asit hazirlama rejimi ile birlikte +35. giine kadar ve timor lizis
sendromu profilaksisi amaciyla da, allopurinol (-9 glin, -2. giin arasinda)
kullanildy

Ttm otolog nakil hastalarma, HKHI sonrast +1 giinden itibaren
graniilosit-koloni uyaric: faktér (G-CSF) (5 pg/kg/gin dozunda), 3 giin siire ile

[dkosit sayist >1000 fmm?® oluncaya kadar verildi

3.3- HASTALARIN TAKIBI |
Hastalar, en erken nakil oncesi 14 ginde hospitalize edildiler.
Unitemizde sepsis, hipotansiyon ve organ toksisiteleri agisindan hem klinik hem

de laboratuvar tetkikleri ile takip edildiler.

3.3.1- Rutin Laboratuvar Islemleri:

1) Cevre kani incelemeleri:

Hemoglobin (hb), hematokrit (het) 8lgtimleri, 18kosit, trombosit sayimlan
ve gercken hastalarda lokosit formiilii, vendz kandan alman 6rnekten otomatik
kan sayumi makineleri ile ve 16kosit formiilleri, kapiller kanin yaymasindan elde
edildi. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi donemde en az ig¢ gin stireyle
mutlak nétrofil sayisinm > 500 /mm’, 1okosit sayisinin >1000 /mm’ oldugu ve
transfilzyon destedi yapiimaksizin trombosit sayisimn >20.000 /mm’® bulundugu
ilk giinler sirasiyla nétrofil, Jokosit ve trombosit engrafman giinler: olarak kabul
edildi

Haftada en az bir kez hemostaz testleri, kan grubu uygunsuz allogeneik
nakil grubunda izoaglutinin titre tayini yapildi

2) Biyokimyasal Incelemeler:

Hazirlama rejiminin baslamas: ile birlikte rutin laboratuvar metotlan ile
haftada 2 kez biyokimyasal tetkikleri (glukoz, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, magnezyum, kloriir, kalsiyum, fosfor, AST, ALI, alkalen fosfataz,
GGT, biliriibinler} yapildi

Kan CsA diizeyleti Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya

Laboratuvarinda en az haftada bir kez olgildi Siklosporin A toksisitesi



dizstiniilen hastalarda doz ayarima takiben serum CsA diizeyleri daha sik olarak
takip edildi.

3) Kiiltiirler (hemokiiltiir, idrar kiltiirli, boZaz kiiltiirii_vb.) Febril ndtropeni

gelistigi anda ve takiplerde enfeksiyon hastaliklar nerisi ile
4) CMV takibi (engrafman olana kadar haftada iki kez) Lakosit sayis: yeterli ise
5) Kimerizm: Nakilden 1 ay sonta

6) Remisyon kontrolii: Hastalar nakil sonras itk 100 giin boyunca 7-15 ginde bir,

100 giinden sonra ise takip araliklan uzatilarak izlendiler.

3.4- ISTATISTIK

Cahsma verileri SPSS 10.0 programina yilklendi ve istatiksel analiz
yapildi Kategorik degiskenler ylizde ve oran olarak ifade edildi. Stirekh
degiskenler de ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Frekans veriler i¢in
iki grubun karsilastirilmasmda doért gozlil Ki-kare, ti¢ veya daha fazla grubun
karsilagtirilmasmda ise ¢ok gozli Ki-kare testi kullamidi Diger kategorik
degiskenler i¢in ise, iki grubun karsilagtinbmasinda ‘Mann-Whitney U’, ti¢ veya
daha fazla grubun karsilastilmasinda ise ‘Kruskal Wallis testi’ kullamidi
Kruskal Wallis testi sontasi yapilan ¢okju karsilagtirmada Bonferroni diizeltmesi
kullanildi Nakil olan hastalarn genel sagkalim analizinde 6lmeyenler veya takip
dist kalanlar, olaysiz sagkalim analizi igin ise nitks etmeven, progrese olmayan,
slmeyen ve takip dis1 kalanlar sansiitlendiler. ‘Kaplan Meier’ metodu kullamlarak
tiim grup icin genel sagkalim ve olaysiz sag kalim icin ortanca sagkalim degeileri
hesapland1 Genel sagkalimia iligkili olabilecek kategorik veya metrik degiskenier
univariate, cox regeresyon modelleti ile irdelendiler P =<0,10 diizeyinde anlamls
bulunan degiskenler univariate cox regresyon analizine sokuldular. Segilim
metodu olarak forward secilim ve segilim kriteri olarak likelihood oram kullanild:.
Modelin p< 005 diizeyinde sectigi fakttrler bagimsiz prognostik faktér kabul
edildi. Onemli bulunan degiskenlerin sagkalima etkisi Kaplan Meier sagkalim |
egileri ile ek olarak gosterildi. Tdm hipotezler ¢ift yonlii kuruldu ve alfa

antamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi
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SONUCLAR
Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Tipi, Cinsiyet ve Yas

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dal1 periferik kék hiiere nakli tinitemizde, HKHN amaci ile mays 98 ile
subat 2005 tarihleri arasinda yatirilan 95 nakil olgusunun 54°tine (%353) otolog ve
41’ine de (%47) allogeneik nakil yapildi. Allogeneik HKHN yapilan 41 hastalarm
28’ine (%68) miyeloablatif 13’tine (%32) nonmiyeloablatif (mini-allo) nakil
yapildi Hastalanin 59°u (%62) etkek, 36’1 (%38) kadind1 ve erkek/kadm oram
1,64 idi.

Tim olgular ele alindifinda, yaslar 17 ile 72 arasinda deZismekte olup;
ortanca vas ise 39 vil idi. Allogeneik HKHN alicilarinda; yaglar 17 ile 51 arasinda
degismekte olup, ortanca yas 28 yil idi. Otolog HKHN ahcilannda; yasglar 17 ile
72 arasinda degismekte olup ortanca yas 51 yil bulundu Mini-allo alicilarinda ;
yaslar 17 ile 52 arasinda degismekte olup ortanca 38 yil idi

Otolog, allogeneik ve mini allo HKHN olgulannin cinsiyet ve yas
gruplanna gore dagihm Cizelge 4 17 de ve tiim olgularm yag gruplarina gore
dagilim ise Sekil 4.1°de gériilmektedir. Ug grup arasinda yas gruplarinn dagilinm
acisindan istatistiksel olarak anlamlh fark vardi (p= 0,001). Tabloda goriildlgi
gibi, iinitemizde ozellikle geng hastalarda allogeneik HKHN daha fazla
uygulanmakta olup, vasli hastalarda daha ¢ok ofolog HKHN uygulanmistir
Yapilan ¢oklu karsilagtirmada yas ortalamalarinda allogeneik ile otolog arasinda
fark varken (p=0,000), mini allo ile diger iki grup arasinda fark yoktu (p= 0,28,

allo vs mim allo; p=0,065 oto vs mini allo)
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Cizelge 4.1 : Olgularm cinsiyet ve yas gruplarma gore dagilumi

Yas Gruplan
Toplam
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 60
K/E 1/3 5/8 3/1 | 275 1/0 0/0 12/17
Allo
(%) 4%14) | 13(%45) | 4(%14) | 7(%24) | 1(%3) 0 | 29%100)
K/E 3/2 3/7 3/3 1/3 6/14 4/4 20/33
Oto
n(%) 5(%9) | 10%19) | 6(%11) | 4(%8) | 20(%38) |8(%15)| 53(%100)
K/E 0/2 2/1 0/2 0/4 2/0 0/0 4/9
Mini-allo
n(%) | 2(%15) 3(%24) | 2(%15) | 4(%31) | 2(%15) | 0 | 13(%100)
11 26 12 15 23 8 95
Toplam n (%)
%11,6) | (%27.4) | (%126) | (%158 | (%242) | (%8.4) | (%100)

Sekil 4.1: Tiim olgularin HKHN tipi ve yag gruplatina gbre dagilimi

30

Hasta Sayisi

Bl rini alio

20 yas alty 31-40 51-60 ‘
21-30 41-50 60 ve uzeri 4




Tam, Kok Hiicre Kaynag ve Hazirlama Rejimlerine ait Ozellikler:
Unitemizde toplam 95 nakil yapildi. Bu nakillerin 8 i aynt olguya ikineil
nakil seklindedir. 87 olgunun tamlan agismdan degerlendirildiginde, AA’L 1
olgu(%1), MPH'l1 1 olgu (%1), SOT1ii 1 olgu(®l), KML’1i 6 olgu (%7), NHLli
10 olgu (%11), ALL’li 12 olgu (%14), HL’li 13 olgu (%15), AML’L 17
olgu(%20), MM’lu 26 olgu (%30) dan meydana gelmektedit (sekil4 2). Cift nakil
yapilan 8 olgunun 6 s1 MM, 11 NHL, 1 i de HL idi. HL ve NHL olgularinn itk
nakli otolog ikinci nakli mini allo olarak yapildi. MM olgulatinin ise 5 olguya
ardigik otolog, 1 olguya ilk nakil otolog ikinci nakil mini allo olarak yapildi.

Sekil 4.2: Tiim HKHN alicilan hastalik profili ve hasta sayilar:

= Hastaliklar

Hasfa sayisi (n)

ALL AML HL KML MM NHL Diger




Hastaliklarla nakil tiitleri karsilastnldiginda ALL, AMIL, KML de
allogeneik nakil, MM, HL, NHL da ise otolog nakil agulikli yapild: Allogeneik
nakil en stk AML ve, mini allo nakil NHL ye, otolog nakil ise MM a yapild: (gekil
4.3).

Sekil 4 .3: Yapilan tiim nakillerin,nakil tipine gore tan dagilim
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Hastalar HKH kaynagi acisindan degerlendirildiklerinde, olgularm
tamaminda ¢evre kant kullanild:. Kemik iligi ve kordon kan1 tercih edilmedi

Nakil olgularini yillara gore degerlendirdigimizde ilk mini allo nakil 2000
yilinda bagladi. Nakil sayilan ilerleyen yillarda artis gosterdi. {1k yil toplam nakil
sayisi 5 iken 2004 de 22 ye ¢ikt1 (sekil 4.4).

Sekil 4.4: Naki] tiplerinin yillata gore dagilun

B Allo 1 Oto HMiniallo
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Tiim nakil olgulan géz éniinde tutuldugu zaman 95 naklin totalinde hasta
agilig1 bagina verilen CD34 ortanca 6x10E6 (0 35-26.6), MNC ortanca 3.8x10E8
(0,11-19.53) olarak tespit edilmistir Olgularin nakil tiiriine gére MNC ve CD34

oranlari ¢izelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.2: Olgularin nakil tiiriine gore CD34 ve MNC degerleri

MED | MIN | MAX
I CD34 (x10E6) | 6.1 31 20.5
allo
MNC (x10E8) | 6.7 1.05 [ 19.5
CD34 (x10E6) | 56 044 | 266
oto
MNC (x10E8) [ 13 0.11 | 123
. CD34 (x10E6) | 62 32 15.3
mim allo
MNC (x10E8) | 6 25 16.8

Hastaliklar arasinda tani ile nakil olana kadar gecen stre farkhiliklar
gdstermektedir. Ortanca siire en kisa MM iken en uzun HL da gozlendi (¢izelge
4.3)

Cizelge 4.3: Tant ile nakil tarihi arasinda gecen siirenin hastaliklara

g0re ortanca (ay olarak)dagilimi

ORTANCA | MAX [ MIN
(AY)
ALL |10 34 |4
AML |7 46 |4
HL 18 47 13
KML |11 43 5
MM 9 36 5
NHL |17 74 8
DIGER | 15 98 4




Nakil tiirleri arasinda engrafman siiresi acisindan farklar bulundu Otolog
olgular hem nétrofil hemde trombosit agismdan diger nakil tiirlerinden daha erken
engrafman oldugu gézlendi (¢izelge4.4)

Cizelge 4.4: Nakil tirit ile notrofil ve trombosit engrafman siireleti

Otrtanca | min | max
(giin)

nétrofil | 15 10 |23
allo

plt 17 10 |42

nétrofil | 10 7 27
oto

plt 11 8 47
o nétrofil | 15 11 121

miniallo
plt 16 12 |29

Nakil tiirleri ile kan ve kan tiriinleri replasmant acismdan farkli bulundu
Otolbg olgularda replasman ihtiyaci az, mini allo olgularmda fazlayd: (¢tzelge
45)

Cizelge 4.5: Nakil tiirleri ile kullamlan replasman tedavileri

ortanca | min | max

Rbe (U) | 5 0 18

allo _
Pit(U) |6 1 31
Rbe (U) | 2 0 22

oto _
Pit(Uy |3 0 48
Rbe (U) | 8 0 |28

miniallo
PR |12 2 38
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Nakil tipine gdre bakildiginda, allogeneik HKHN grubunda BUCY, otolog

HKHN grubunda ise MEL en sik kullamlan hazitlama rejimi oldu (sekil 4.5).

Sekil 4.5: Hazirlama rejimlerinin nakil tipine gére kullanim siklig

Hasla sayisi (n)

EALLO

0oTo

N IALLOT

BALLO 23 0 0 7
O00TO 3 15 30 ] 1
mMINALLO ¥ 0 0 7 5




Akut GVHH olgulatin %30 sinde gézlendi. % 26 grade I-1I, %24 grade [H-IV
rastland:. Kronik GVHII ise olgularn %33 de gdzlendi (sekil 4.6- sekil 4.7).

Sekil 4.6: Nakil tipine gére akut GVHD nin grade dagihmi

| HALLO OMINIALLO B TOTAL

231

21

20

15-

10

Yok Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Sekil 4.7: Nakil tipine gore kronik GVHD varlif

| BALLD CIMINIALLD @ TOTAL

Yok Var



Erken nakil ile iliskili (nakilden sonraki ilk 100 giin) mortalite , allogeneik
olgularda %24, otolog olgularda %7 , mini allo olgularda ise %46 oraninda

bulundu (sekil 4.8)

Sekil 4.8: Nakil sonras: itk 100 giin mortalite degerlendirilmesi Siitun

hasta sayisimi gistermektedir
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Tim olgular degerlendirildiginde genel sagkalim ortanca 40 ay (%95 Cl1
20-60) bulundu 24 ayhk genel sagkalim %56, 80 ayin sonunda genel sagkalim
%044 bulundu (sekil 4.9).

Sekil 4.9: Tiim nakil olgularinda genel sag kalim
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Tim olgular degerlendirildiginde olaysiz sagkalim ortanca 21 ay (%95 CI

15-26) bulundu. 24 aylik hastahiksiz sagkalim %41, 80 aymn sonunda hastaliksiz
sagkalim %20 butundu (sckil 4 10).

Sekil 4.10: Tum nakil olgularinda olaysiz sag kalim
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Allo+mim allo olgular ile otolog olgularin genel sagkalim egrileri ayin ayn
degerlendirildiginde, genel sagkalim otolog olgular icin ortanca 41 ay (%95 CI
20-61), 24 aylik genel sagkahm %67 bulundu Allo+mini allo olgular icin ise
ortanca 5 ay (%95 C1 0-21), 24 aylik genel sagkalim %41 bulundu (sekil4.11).

Sekil 4.11: Allo+mini allo ile otolog olgularin genel sagkalim egrisi
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Nakile alnan hastalar tedavi ve ‘salvage’ amacl olarak ayrildiginda elde
edilen sagkalim salvage olmayan(kiir) olgularda ortanca 54 ay (%95 CI 43-64),
‘salvage” olgularda ortanca 4 ay (%95 CI 2-7) bulundu 24 aylik sagkalim salvage
olmayan olgularda %74 iken ‘salvage’ olgularda sagkalim 0 bulundu (sekil 4.12)

Sekil 4.12; “‘Salvage’ ve salvage olmayan amach nakil olgularinm genel sagkahm

egtisi
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Otolog nakil yapilan olgular ‘salvage’ ve salvage olmayan (kiir) amagls
olarak aynldiginda elde edilen sagkalim salvage olmayan olgularda ortanca 54ay
(%95 CI 39-68), ‘salvage’ olgularda ortancal4 ay (%95 CI 7-20) bulundu
(p:0.001). 24 ayhik sagkalim salvage olmayan olgularda %74 iken ‘salvage’
olgularda sagkahm 0 bulundu (sekil 4.13).

Sekil 4.13: Otolog nakil olgularmn ‘salvage’ ve salvage olmayan amagh genel

sagkalim egrisi
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Allo ve mini allo nakil yapilan olgular ‘salvage’ ve salvage olmayan (kiir)
amagh olarak aynldiginda elde edilen sagkalim salvage olmayan olgularda
ortanca 45ay (%95 CI 30-60), ‘salvage’ olgularda ortanca 3 ay (%95 CI 1-5)
bulundu (p:0.001) 24 ayhk sagkalim salvage olmayan olgularda %59 iken
‘salvage’ olgularda sagkalim 0 bulundu (sekil 4.14)

Sekil 4.14: Allo ve mini allo nakil olgularnai ‘salvage” ve salvage olmayan

amach genel sagkalim egrisi
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ALL, AML, KML 1i olgular degerlendirildiginde genel sagkalim ALL de
ortanca 15 ay (%95 CI 4-27), AML de ortanca 41 ay (%95 CI 23-60), KML de
ortanca 46 ay (%95 CI 23-68) (p:0.19) bulundu. 24 aylik genel sagkalim ALL de
%27, AML de %58, KML de %62 bulundu (sekil 4.15):

Sekil 4.15: ALL, AML, KML olgularmin genel sagkalim egrisi
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HL, MM, NHL li olgular degerlendirildiginde genel sagkalim HL de
ortanca 28 ay (%95 CI 9-47), MM de ortanca 47 ay (%95 CI 34-60), NHL de
ortanca 33 ay (%95 CI 10-56) (p:0.07) bulundu. 24 aylik genel sagkalim HL de

%34, MM de %78, NHL de %41 bulundu (sekil 4.15).”

Sekil 4.16: HL, MM, NHL olguianmn genel sagkahm egrisi
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Genel sagkalima etki eden faktotler agisindan arastinlan parametrelerden,
vas (smurda), tani, RT durumu (sirurda), nétrofil engrafiman siiresi, trombosit
engrafman stirest, KiT tird, hazulama rejimi univatiate analizde anlamh
bulunmustur (gizelge 4.6). Bu parametreler multivariate analize sokuldugunda ise
trombosit engrafman stiresi digerlerinden bagimsiz olarak genel sagkalima etki
eden faktdr olarak agiga gikmistir (p:0 041).

Cizelge 4.6: Liim olgularda genel sagkalima etki eden faktorlerin Univariate
Analizi ( Tant,KIT tiiri, Hazirlama rejimi 2 den fazla kategorik

degisken icerdiginden HR verilmemustir)

Faktorler HR | %95CI P degeri
alt | ust
Yas 098 (0957100 0.057
Tam 0.030
Cinsiyet 0.64 1031|134 0.235
RT durumu 053 |026]1.09 0.084
Tant-kit stire 1.02 099|104 0.197
Notrofil 500 109 001,119 0.037
Trombosit 20 000 | 106 | 1.01 | 1.12 0041
Kt tiir 0011
CD34 103 [ 089119 0718
MNC 1.03 1096|111 0444
CD3 089 |02 |4041] 0.951
CD4 1198 | 001 | 261199 0.527
CD8 78.17 | 0.01 { 1055592.9 | 0.369
Haz Rej 0.002




Trombosit ortanca engrafman siiresi 12 olarak bulunmugtur. Engrafman
siresi 12 giin ve daha kisa olan olgularla, 12 nin fizerindeki olgular
kargilastildipinda genel sagkalun acisindan iki grup arasindaki fark istatistik
olarak anlamli bulunmustur (p.0.01) (sekil 4 17)

Sekil 4.17: Ortanca trombosit engrafian siiresinin istiinde ve altmndaki
engrafman siireleri ile genel sagkalim egrisi
1: 2 gin
2:>12 giin
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TARTISMA

Kemik 1ligi nakli 1970 lerden sonra biiyiik ivme kazandi, sonraki yillarda
destekleyici ve immunsupresif tedavilerdeki ilerlemeler neticesinde mortalite ve
morbiditenin azalmasi ile genis kullanim alanma sahip oldu. Birgok hastalik icin
tam sifa saflayan bir yontem olmasi nedeni ile tedavi yéntemi olarak kullamm
sikhigy artt1.

Ulkemizde KIT ilk kez, Berk ve arkadaslari tarafindan 1984 yilinda
Giilhane Askeri Tip Akademisinde gergeklestirildi (2). Unitemizde ise ilk nakil
1998 yilinda gerceklestirildi Birgok nakil tinitesinde ilk uygulamalarda kik hiicre
kaynag: olarak kemik iligi kullanilmasina ragmen, 1981 de diinyada aferez
uygulamalarinin gelismesi ile periferik kandan kok hiicre aferezi uygulamalarinin
baglamas1 sonrasi, uygulama kolaylifi nedeni ile k6k hiicre kaynag: olarak kemik
iliginden periferik kak hiicre aferezi uygulamalarina bit kayma meydana geldi. Bu
sebeple {initemizin uygulamalarinda, tam donammlir aferez iinitesine sahip olmas;
nedeni ile periferik kan HKHN uygulanmaya baslandi. Kemik iligi ve kordon kam
nakli yapilmadi

Periferik kok hiicre nakil tinitemizde, HKHN amaci ile Mayis 98 ile Subat
2005 tarihleri arasinda yatirilan 95 hastanin 54’{ine (%53) otolog ve 41’ine de
(%47) allogeneik nakil yapildi Allogeneik HKHN yapilan hastalarin 1 kisi haric
tamami HLA tam uyumluydu Sadece 1 olguya babadan haploidentik (1
mismatch) HKHN vyapildi Unitemizde doku grubu tam uyumlu kardes nakli
disinda nakil zorunlu kalinmadik¢a tercih edilmedi Bu nedenle doku grubu
uyumsuz hasta sayis1 yok denecek kadar azdir. Ayrica akraba dis1 vericilerden
nakil, yeterince goniillii verici olmamasi nedeni ile ulusal verici havuzundan doku
grubu tam uyumlu aday bulunma ihtimali oldukea ditsiiktiir.

Allogeneik nakil olgularmda maksimum yas 52 iken, otolog olgularda 72
idi Allogeneik nakillerde genellikle uluslararasi kabul géren nakil yasi tist s
40-45, otolog olgularda 60-65 dir. Hastalarin performans durumu ivi ise baz
merkezler yas s daha yukarilarda kabul edebilmektedir. Bu nedenle

olgularimizda performans duwrumu iyi olan, biyolojik yast daha geng olan hastalar




i¢in geleneksel yag smmrlan dikkate alinmadi Buna ragmen nakik tipleri géz
ontine alindifinda olgulanmizm ortanca yaslart genel nakil yas sinulan icinde
kalmaktadir.

Unitemizde toplam 95 nakil yapilmistir. Bu nakillerin 8 j ayni olguya
ikincil nakil seklindedir. 87 olgunun tanilart acisindan degerlendirildiginde,
AA’LL T olgu (%1), MPH'l1 1 olgu (%1), SOI’li 1 olgu (%1), KML’li 6
olgu(%7), NHL’Li 10 olgu (%11), ALL’li 12 olgu (%14), HL’Ii 13 olgu (%15),
AML’L 17 olgu (%20). MM’ha 26 olgu (%30) dan meydana gelmekteydi Cift
nakil yapilan 8 olgunun 6 s1 MM, 1 i NHL, 1 i de HL idi. HL ve NHL olgularmin
ilk nakli otolog ikinci nakli ise mini allo olarak yapildi MM olgularinin ise 5
olguya ardisik otolog 1 olguya ise ilk nakil otolog ikinci nakil mini allo olarak
yapildi. Multiple myelom i¢in ardigik otolog nakil yapiimasimmn sebebi; yapilan
survey analizleri neticesinde ardigik otolog yapilmasinin sonuglarmin tek otolog
nakle gore daha iyi olmasidu(41). Bir myelom olgusuna mini allo ikincil nakil
olarak yapildi Bu olguda min allo nakil tercih edilmesinin sebebi kemorefrakter
olmas: ve adoptif immunoterapiden yararlanmak istememizdir. Diger olgulan ise
erken nilks veya kemorefrakterlik nedeni ile ikincil nakilleri mini allo seklinde
yapildi

Allogeneik olgularimuzin biiyiik ¢ogunlugunu akut l1ésemiler olustururken,
otolog olgularimizm ¢ogunu HL, MM, NHL olusturmaktadn. Bunun sebebi
otolog nakiin akut [dsemi olgularinda kemoterapiye tistiinltigiiniin gosterilememis
olmasidir. Iki akut l6semiye otolog nakil yapilma sebebi ise viiksek doz ARA-C
ye bagl serebellar sendrom gelismesidis  Tedavive ARA-C ile devam
edilememesi nedeni ile otolog nakil yapildi. HL, NHL, MM olgularinda mini allo
yapilmasinin sebebi; erken relaps olgularda standart kemoterapiye iistiinliik
gostermesi ve kemorefiakter olgularda ekstra adoptif immunoterapi etkisinden
faydalanmak  istenmesidir.  Nakillerimizi EBMT 2003  verileri ile

karsilastirdifimizda allogeneik nakilde ilk ti¢ siray1 AML, ALL, KML alitken;

nodiiler sklerozan tip HH olgu sayisimin fazla olmasidu




Mayis 1998 de bagladigimz nakil uygulamalannda, yillara gére nakil
olgularinm nakil tiirine gore dagilimina baktifimizda ilk nonmiyeoloablatif
nakillere 2000 yilinda bagladigmuz anlagilmaktadir. 2002 yilindan itibaren ise
otolog nakillerimizde bir artis mevcuttwn Bunun sebebi o donemden sonra
multiple myelomal olgularda total terapi programina baglanmis olmasi ve uygun
olgular: otolog nakil almamizdir.

Olgularimmzda dondr mobilizasyonunda kék hiicre toplama giiniiniin
belirlenmesinde CD34 sayim: esas olarak alinmustir. Bulgularda verilen kék hticre
miktarlar alicrya verilmeden onceki canlihk Slgiimleri yapildiktan sonraki net
miktarlardir. Bu nedenle otolog nakilde goriilen 0.44x10E6/kg C34 miktar
canlilik oram ¢oziildikten sonza %10 gelen bir olguya aitti ve bu olgu engrafman
yetersizligi nedeni ile kaybedildi

KIT tiirleri ile engrafman stireleri karsilastinildiginda hem nétrofil hemde
trombosit engrafman siiresi en erken otolog nakillerde gozlendi. Otolog nakillerde
nodtrofil ve frombosit engrafmani swasi ile ortanca 10 ve 11. giinlerde
gergeklesirken allogeneik nakilde nétrofil ve trombosit engrafmam siras ile 15 ve
17 giinlerde, mimi allo nakillerde sirasi ile 15 ve 16. giinlerde gergeklesti.

Nakil tipine gbre bakildifinda, allogeneik HKHN grubunda BUCY, otolog
HKHN grubunda ise MEL en sik kullanilan hazirlama rejimi oldu. Bunun yaninda
BEAM ozellikle HH ve NHL da sik kullanilan bir rejimdi". BCNU ve inttaventz
form MEL yurtdigmdan getirtilen pahali ilaclar oldugu i¢in maddi imkani
olmayan ve sosyal glivencesi karsitamayan HH ve NHL’Ii hastalata miyeloablatif
ICE protokolti uyguland:. TVI igeren rejimler sadece ALL olgularmda uygulandi
IVI igeren rejimin az olmasmin sebebi ise imiversitemiz biinyesinde TVI min
yapilmamasidi.  TVI yapilan olgularimiz Hacettepe Universitesi’nde 1smn
tedavisini aldiktan sonra ucak volculugundan sonra nakil ﬁnitémize kabul edildi
ve diger prosediirler tinitemizde ger¢eklestirildi. Hazirlama rejiminin bu sekildeki
zorluklar nedeni ile hastalar tarafindan da tercih edilen bir hazirlama 1ejimi
degildi. Mini allo olgularimizda ise fludarabin ve/veya ATG igeren rejimler tercih
edildi.

Kan ve kan tiriinti replasmani gereksinimi beklendigi gibi otolog nakillerde

allogeneik nakillere gére daha az oldu.




Erken nakille iligkili mortalite oranlarimiz allogeneik nakiller icin %24
bulunmugtur. Bu oran tiim erken ve ileri hastalik gruplarimi  kapsamaktadir.
IBMIR nin verilerine (2001-2002) bakildiginda, erken Iésemi grubunda % 10-15,
ileri 18semi olgularinda %20-30 bulunmustur. Bizim verilerimiz her iki hastalik
grubunu da icerdiginden %24 mortalite oranimiz kabul edilebilit goriilmektedir.
Otolog erken mortalite oranmmiz verilerimiz %7 olup aym dénem IBM TR verileri
ile wyumludur Mini allo olgularimizdaki nakille iligkili mortalite oranimz %46
idi Literatiir (42) ile kargilastinidiginda genel mini allo mortalitesi %32 olarak
verilmektedir. Bizim mortalite oranimiz bu degerin tizerindedir. Yiiksek olmasinmn
nedeni olgularn ¢ogunun ‘salvage’ amagli, performans durumu diisiik, bir kismu

da kemosensitif olmayan olgulardan olusmasidrr.

Allogeneik  nakil yapilan olgularimz  survey  analizine gbre
degerlendirildiginde 24 aylik genel sagkalim salvage olmayan olgularda %59
olarak bulundu Bacigalupo ve arkadaslari (43)nin allogeneik olgularla yaptiklas
¢ok merkezli galismada 24 ayhk genel sagkahm ilk remisyondan sonra %72,
ikinci remisyondan sonra %45; relaps olgularda ise %21 olarak bulunmustur.
Bizim olgu grubumuz ise allo, mini allo olgulardan olusmaktadir, Ancak olgu
sayisiin az olmasi nedeni ile risk gruplarma ayrilmamistiz. Bu oranlar bizim
oranlarimizla karsilastiritdiginda literatiirle paralellik gdstermektedir.

Olgular genel olarak ‘salvage’ ve salvage olmayan olarak ele alindifinda
ise aradaki sagkalim fark: istatistik olarak anlamh bulunmugtur. ‘Salvage’ amagli
yapilan olgularin higbiri 24 aydan daha uzun yagamamistir

Olgulanr kendi iginde hastaliklarma gére ayndinmizda ALL, AML,
KML’li allogeneik nakil yapilan hastalarda en uzun genel sagkalim avantaj
sirasiyla en 1yt KML de, sonra AML ve en kétii ALL de tespit edilmistir  ALL
pozitif ALL lerin olusturmasidir MM, HH, NHL Ii otolog yapilan olgularda ise
¢n uzun genel sagkalim avantaj MM da bulunmustur. MM u NHL izlemektedir

¢ogunun kemorefrakter olmasidir




Genel sagkalima etki eden faktdrleri degerlendirmek i¢in univatiate analize
alinan parametreler icinde yag(smirda), tani, radyoterapi durumu (sinirda), nétrofil
engrafman siiresi, trombosit engrafman siiresi, KIT tird ve hazilama rejimi
anlamh bulunmustur Cinsivet, tam ile KIT arasi gegen siire, CD34, MNC, CD3,
CD4, CD8 agisindan anlamsiz bulunmustur.

Univariate analizde elde edilen anlamli veriler multivariate analize
alindiginda, sadece trombosit engrafiman siiresi digerlerinden bafimsiz olarak
anlamli bulundu Literatiirde boylesi bir multivariate analiz verisine rastlanmadi

Tim olgulanin ortanca trombosit engrafmam 12 giin olarak hesapland:
Olgular 12 giin ve daha kisa siirede engrafman olanlar ile 12 giinden sonra
engrafman olanlar  seklinde iki gruba ayrilarak genel sagkalim analizine

alindiginda iki grup arasinda istatistik olarak anlamh bir fark bulundu (p:0.001).

S



OZET

Hematopoetik  kok hiicte nakli  hematolojide malign ve benign
hastaliklarda tedavi edici rolti olan alternatif bir tedavi yontemidir. Yapilan aferez
islemlerinde uygun mobilizasyon rejimlerini kullamyorsaniz periferik kan uygun
bir kok hiicre kaynagidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklan Anabilim Dal
Hematoloji Bilim Dali periferik kok hiicre nakli Gnitemizde, HKITIN amaci ile
mayis 98 ile subat 2005 tarihleri arasnda yatirilan 95 nakil olgusunun 34’(ine
(%53) otolog ve 41’ine de (%47) allogeneik nakil yapildi. Allogeneitk HKHN
yapilan 41 hastalarin 28°ine (%68) miyeloablatif 13’{ine (%32) nonmiyeloablatif
(mini-allo) nakil vapildi. Hastalarin 597u (%62) erkek, 361 (%38) idi

87 olgunun tanilan agisindan degerlendirildiginde, AA’l 1 olgu (%l),
MPH11 1 olgu (%1), SOT’1ii 1 olgu (%1), KMLli 6 olgu (%7), NHL’li 10 olgu
(%11), ALL’1 12 olgu (%14), HL’hi 13 olgu (%15), AML’li 17 olgu (%20),
MM’ lu 26 olgu (%30) dan meydana gelmekteydi

Akut losemiler ve KML i¢in allogeneik nakil; HH, NHL, MM i¢in otolog
nakil en sik kullanilan nakil tercihleri olmaya devam etmektedir.

Eiken nakil ile iliskili (nakilden sonraki ilk 100 giin) mortalite , allogeneik
olgularda %24, otolog olgularda %7 , mini allo olgularda ise %46 oraninda
bulundu

Nakil vast i¢in verilen simirlar son yillarda yiikseltilme egilimindedir,
Hastaligin durumu ve hastamin performansina bakilarak ust sinular yukariya
¢ekilebilmektedir.

Akut GVHH halen énemli nakil ile iliskﬂi mortalite nedeni olarak kendini
gostermektedir.

‘Salvage’ amagl yapilan olgularda genel sagkalim belirgin olarak
dustikttir.

Genel sagkalima etki eden faktérleri degerlendirmek i¢in univatiate analize
alman parametreler iginde yag(sinirda), tant, radyoterapi durumu (siirda), notrofil

engrafman siiresi, ttombosit engrafman siiresi, KIT tiirit ve hazirlama rejimi




anlaml; bulunmustur. Cinsiyet, tam ile KiT arasr gegen siire, CD34, MNC, CD3,
CD4, CD8 a¢isindan anlamsiz bulunmusgtur.

Trombosit engrafmam multivariate analizde difetlerinden bagimsiz olarak
genel sagkalimi etkileyen tek basina bir faktor olarak bulunmustw. Elimizdeki bu

veti daha once literatiirde belirtilmemistir.

44
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