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GIRiS ve AMAC

Son yiliarda malign veya malign olmayan ve hayati tehdit eden birgok

hastallk hematopoetik kdk hucre transplantasyonu (HKHT) ile tedavi

edilmektedir. Transplantasyon ve destek tedavi vyaklasimlarinin
- gelismesine ek olarak transplant sonrasi yamanma, immun rekonstitusyon,
~ tolerans ve greft versus host hastaliyi (GVHH) hakkindaki bilgilerin
| artmasiyla basar yuzdesi yukselmistir.

Anti-timosit globulin (ATG), T hucrelerine karst gelistirilen ve bu
hlicreleri yokedici veya inaktive edici etkisi nedeniyle kék hucre
transplantasyonu uygulamalan arasinda oncelikle akut GVHHnin
tedavisinde kullanilmaya baslanan antikordur. Aplastik anemi (AA) ve
Fanconi aplastik anemisinde (Fanconi AA) oldugu gibi immdinsupresyon
ve dUsuk duzeyde toksik etkisi nedeniyle hazirlayici rejimlere dahil
edilmigtir. Akraba olmayan donorlerden yapilan allojeneik
transplantasyonlarin  hazirlayici  rejimlerine eklenen ATG'nin  GVHH
sikliginl azalthgr gosteritmistir. Buna karsin HLA (insan 1okosit antijeni)
doku gruplar tam uyumiu transplantasyonlardaki etkinligi hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Pediatrik transplantasyonlarda aplastik anemi ve
Fanconi AA olgularinin hazirlayici rejimierinde kullanilmasinin yaninda
talasemi gibi ¢ok kan transfiizyon yapilan olgular i¢in hazirlayici rejime
eklenmesi énerilmektedir.

Haztrlayicl rejim icinde kullanilan ATG'nin pediatrik
transplantasyonlarda yamanma zamani, greft yetmezligi riski, akut ve
kronik GVHH siklidi, hazirlayici rejimin toksisitesinde ve transplantasyon
sonras| donemde enfeksiyon siklidinda farkhlik yapip yapmadidr hakkinda
genis ve gok merkezli calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmada ama¢ benzer dzelliklere sahip ¢cocuklarda periferik kdk
hucre transplantasyonu (PKHT) hazirlayici rejimine eklenen ATG’nin
yamanma zamani, greft yetmezIligi, greft versus host hastalig (GVHH) ve

enfeksiyon sikhidi Uzerine etkisini aragtirmaktir.
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GENEL BILGILER

:Qoéuklarda ilk basarili hematopoetik kok hucre transplantasyonu

inda l6semili bir olgunun ikiz kardesinden kemik iligi kullanilarak

ﬁﬁ_n_gtlr.. Bunu immiin yetmezlikli olgularda yapilan transplantasyonlar
[gtrr immiin yetmezIigi olan olgularda HLLA doku gruplar genotipik
'I;c':_t'am uyumiu kardeslerinden kemik iligi kaynakli hematopoetik kok
hiicreler verilerek yamanma (kék hucrelerin proliferasyona baglamasi,
g "ftman) ve fonksiyonel immun sistem saglanmasina karsin alicida
dc::n'é'f hematopoezi gerceklesmemesi nedeniyle yuksek doz kemoterapi
a iginlamanin hazirlayici rejim iginde yer almastnin 6nemi belirlenmistir
on 30 yil agkin slire iginde malign veya malign olmayan ve hayatl
t eden bircok hastalik hematopoetik kok hiuicre transplantasyonu
KHT) ile tedavi edilmistir. Transplantasyon ve destek tedavilerin
lismesi kadar yamanma, immiin rekonstitusyon, tolerans ve greft versus
s hastaliginin (GVHH) daha iyi anlagiimasi ¢ocuklardaki birgok
hastaligin HKHT ile kiiratif tedavi edilmesindeki bagarinin asil sebebidir.
"'Hib'jeneik transplantasyonda hedef defektif alici hiicrelerini saglikh dondr
_-__u"é,reieri ile yer degistirmek ve bunun yaninda malign hastalikli olgularda
hazirlayici rejim ile malign hiicrelerin yokedilmesi ve greftin rezidu malign
icrelere  (greft versus lésemi etkisi) olan antitumdr etkisinden
':yérarlanmaktlr‘.

. Hematolojk hastaliklarda altta yatan hematolojik bozuklugu
llizeltmek amaciyla yapilacak kemik iligi transplantasyonunun basarisinda
myeloablatif (kemik iligi hicrelerini yokedici etki) tedavinin etkinligi ¢ok
snemlidir Bu sekilde defektif eritrositlere sahip orak hicre anemili, beta
talasemili, agir aplastik anemili ve diger kemik iligi yetmezligi olgularinda
ondre ait saglikll hematopoezin saglanmasi mumkiin olabilmistir (2, 3, 4,
5). En basarih sonuglar HLA tam uyumlu Kkardesden yapian
transplantasyonlardan alinmustir. Guntiimuzde Diamond-Blackfan anemisi,

agdir aplastik anemi, beta talasemi, orak hlicre anemisi, Fanconi aplastik




L

anemisi, diskeratozis konjenita, kronik grantlomatdz hastalik,
amegakaryositik trombositopeni ve Kostmann hastaliinda kemik iligi
:'ranSplantasyonu kiratif tedavi ydntemi olarak kabul edilmektedir (6).

. Kok hucre kaynadt olarak kullanilan kemik iligindeki hiicrelerin
hematopoetik hucrelere doénusmesi yaninda monositlerin  dokulara
migrasyonuyla farklilagmis makrofajlar sayesinde eksik enzim veya protein
“‘gonucunda olusan genetik metabolik hastaliklarda da allojeneik HKHT nu

alternatif tedavi secenegi olusturmaktadir.

Hazirlayici Rejim

Hazirlayict rejim uygulanmasinda iki dnemli amag s6z konusudur,
Bunlardan ilki alicinin hematopoezini yoketmek, ikincisi ise dondriin
hematopoetik hucrelerinin  yamanmasi i¢in alcinin immin  sistemini
baskilamaktir. Ancak bu yaklasim agdir kombine immun yetmezlikte
hastaligin dogasi geregi immunsupresyon durumu olmasi nedeniyle
hazirayici rejim gerekli olmadidi gibi aplastik anemide de hazirlayici rejim
hematopoezi yoketmekten daha ¢ok alicinin immun sisteminin supresyonu
amagl verilmektedir (6).

Hemoglobinopatili olgularda kemik iligi inefektif eritropoez nedeniyle
proliferatif ve hiperselluler oldugundan dondr hematopoezine yer agmak
amaciyla konvansiyonel myeloablatif tedavi uygulanmasi gerekli
olmaktadir. Ayrica bu olgulara dizenli ve sik araliklarla transflizyon
yapllmasiyla ¢ok sayida farkli dondrlerle karsilasma sonucu Iokositlerde
bulunan minér histokompatibilite antijenleriyle immin  reaktivite
kazanmalari olasiligi bulunmaktadir. Bu durumda hazirayici rejimin etkin
immunsupresyon yapmasi gerekli olmakia birlikte toksisitesi morbiditeyi ve
transplant iligkili mortaliteyi dislik tutacak duzeyde olmalidir (7). Son
yillarda bu amagla c¢ok transfizyon almis olgularda (6zellikle
hemoglobinopati olgulari) hazirfama rejimine antitimosit globulin (ATG)

eklenmesi Onerilmektedir. Hemoglobinopati olgularinin  dizenli  ve
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qarlayan eritrosit transflizyonu almig olmalar farkh HLA doku
ntiienleriyle karsillasmalarina neden olmaktadir. ATG, bazi merkezler
indan greft reddini azaltmak ve GVHH'ni énlemek amach hazirlayic
ime eklenmektedir (8, 9).

- ATG veya antilenfosit globulin (ALG) at veya tavsanlara insan
éﬁfositi (insan T lenfoblastlan-Jurkat hicreleri) verilerek gerceklestiriien
;ﬁ:ﬁtinizasyon sonucunda elde edilen bir serum niteligindedir. ATG’nin
serum fizyolojik icinde sulandirilarak intravensz kullanim igin sunulan ticari
preparatlar mevcuttur. Preparat lenfositlere kargi heterojen yapida antikor
"_:_"'zetligi tagimaktadir. Aktif lenfositlere karsi daha belirgin siipressif ve
.:_“.oksik etki gostermesi nedeniyle aktif lenfositlerin rol oynadi§i greft
.'éjeksiyonu, tolerans induksiyonu ve immun sistemin etkin spresyonunu
erektiren Kklinik durumlarda kullaniimaktadir. Kullanim endikasyonlari
:'_'h'"terkezden merkeze degisiklik  gdstermekle  birlikte  organ
ff’_fransplantasyonlar|nda steroide direncli GVHH tedavisi ve profilaksisinde,
-}kemik iligi transplantasyonu uygulamalarinda hazirlayici rejim iginde, adir
‘GVHH'da, aplastk anemi ve ofoimmin hastaliklann tedavisinde
eralmaktadir  ATG  ilk olarak HLA uyumlu  kemik iligi
fransplantasyonlarinda greft rejeksiyonunu énlemek icin kullanilmigtir (10,
:11).. Alicinin T lenfositleri aktif greft rejeksiyonunda &nemli rol oynar.
- Alicida ki bu hiticrelerin hazirlayict rejim ile etkin deplesyonu veya
. inaktivasyonu yamanmanin hizli oimasinda ve devam etmesinde dnem
- kazanmaktadir. T hiicrelerinin bazilan uygulanan hazirlayict rejim
deplesyonundan kagabilmektedir (12). Bu nedenle bazi aragtirmacilar
tarafindan ATG preparatlar ézellikle akraba olmayan donérlerden yapilan
nakilierde rejimlere eklenmistir (13, 14, 15).

ATG kullanimina bagh yan etkiler anafilaksi (%0,1) duzeyinde
olabilecek ol aga reaksiyonlar (Urtiker, kasinti, déklnti), ates, bas agnisi,
trombaositopeni ve gastrointestinal yakinmalardir.

Lucarelli ve ark. (16) beta talasemi majorili olgularda transplant
oncesi degerlendirme igin bir risk siniflandirmasi dnermislerdir. Pesaro

kriterleri olarak bilinen bu siniflamada hastalar dizenli selasyona
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;us/umiarlna, hepatomegalinin ve karaciger biyopsisinde portal fibrozisin
arhgina gore siniflandirimuglardir. 1. Grup (Class I) olgularda bu risk
3-'fa:kt6rlerinin higbirisi yokken II. Grup (Class ) olgularda bir veya iki risk
faktord, 11l Grup (Class IIl) olguiarda ise her Ug faktdr de bulunmaktadir.
‘Buna gore kullanilan ilag dozlan degistirilerek hastaliksiz sagkalimda
elirgin artis saglanabilmisgtir (17).

Fanconi aplastik anemisi transplant éncesi ilag dozu yogunlugunun
azaltildig! diger bir klinik modeldir. Bu hastalikta alkilleyici ajanlara karsi
'értmlg duyarlilik nedeniyle transplantasyona bagli morbiditede belirgin
'értig s6z konusudur. Bu nedenle Fanconi anemili olgularda hazirlama
rejimi olarak siurli alan irradiyasyonu ve/veya anti-T hucre antikoru ile
diigtik doz siklofosfamid iceren rejimler kullanilmaktadir (6). Aplastik
anemide hazirlayici rejimi genellikle ATG ve siklofosfamid olusturmaktadir.
Fanconi aplastik anemisindeki hazirlayici rejimden farkli olarak daha

yuksek dozlar uygulanmaktadir (18).

Hematopoetik Kok Hucre Kaynaklari

HKHTda koék hucre kaynadl olarak &nceleri sadece kemik iligi
kullanilirken gunimuzde periferik kan ve kordon kani giderek
vayginlagsarak kullaniimaktadir. Hematopoetik blylime faktorlerinin
(granulosit koloni uyarici faktor ve grantilosit makrofaj koloni uyarici faktor)
periferik kan dolasimindaki kok hiicre sayisinda gegici artis yapmasinin
bulunmasindan sonra aferez ile bu hiicrelerin toplanarak nakilde
kullanilmasi giindeme gelmis ve 1990°'h vyillanin  basinda PKHT
uygulamalar baslamistir (19). Son verilere gére otolog nakillerin gogu ve
allojeneik nakillerin 6nemli bir kismi periferik kan kdk hiicre kaynakh
yapiimaktadir (6). PKHT, aferez ile kdk hucreyi kolaylikla elde edip
saklayabilme, daha ¢abuk nétrofil ve trombosit yamanmasi dolayisiyla
hastanede daha az kalma, daha az transfuzyon gerekliligi, disuk
enfeksiyon sikligi ve dolayisiyla dliglik maliyet yaninda olasi tumér hucresi

kontaminasyonu riskinin de dusik olmas gibi avantajlara sahiptir (20, 21,




): Periferik kdk hucre transplantasyonu ile 10 kat daha fazla T hucre
{izyonu yapildigl halde bunun akut GVHH riskinde 6nemli bir artis
"madlgl ancak kronik GVHH sikligini artirdidi bildirilmektedir (20, 22,
HLA tam uyumlu kardesten vyapllan kemik iligi ve PKHT
lagtirtldigr  bir prospektif faz 3 calismasinda HLA tam uyumlu
rierden yapilan PKHT da daha hizl myeloid hlicre artisi ve benzeyen

kateter uygulamalariyla ilgili cekinceler devam etmekle birlikte PKHT
“'Qiderek daha fazla tercih edilen transplantasyon tipi olmaktadir (25).

" Umbilikal kordon kan fetlisiin dogmasindan sonra plasentada kalan
e yUksek duzeyde erken hematopoetik progenitdr hucre iceren bir
~kaynaktir. Umbilikal kordon kani kullanilarak yapilan transplantasyonlarda
;’:donb'r seciminde kolaylik, kok hicre elde etmede kolaylik, relapsda artig
“olmadan akut ve kronik GVHH riskinde azalma gibi avantajlara sahip
- olmasina karsin dzellikle agirhidi fazla alicilarda verilen kék hiicre sayisinin

| yetersizligi nedeniyle greft yetmezligi riski yuksektir (26).

Greft versus Host Hastaligi

Greft versus host hastali@i (GVHH) allojeneik hematopoetik kok
hucre transplantasyonu sonrasinda dondr T hucrelerinin konak
antijenlerini HLA doku grup farklihdi nedeniyle yabanci olarak algiyarak
immun reaksiyon vermesi sonucunda olugmaktadir. GVHH gelisebilmesi
icin bazi sartlarin gerekliligi ilk olarak 1966 yilinda tanimianmistir (27);

1. Greftimmunolojik olarak kompetan T hicreleri igermelidir.

2. Alici donérde olmayan ve grefte yabanct gérinen doku
alloantijenleri bulundurmaidir.

3. Alicl grefte karst etkin immunolojik reaksiyon verememelidir

(dondr Ienfositlerini rejeke edememesi).

A B
PnY :

TN AR

-:\vv-.




Patogenez

~VHH'nin patogenezi Ferrara ve ark (27) tarafindan geligtirilen bir
delde agiklanmistir. Buna gore GVHH, aferent fazda alicidaki farkl

jlerin dondr T lenfositleri tarafindan taninmas: ve eferent fazda
& hijcreler tarafindan gerceklestiriien reaksiyonlar zinciri sonucunda
."réanlarlnda hasar yaratimasidir {Sekil 1). Antijen sunan hticre
r an aktive edilen T lenfositleri iL-2 aracihdiyla prolifere olup
10 inler salar. Eferent faz denilen bu evrede hedef hiicrenin lizisine kadar
i eh've salinan sitokinler ile doku hasarina yol acan olaylar silsilesi
d_ik:bnusudur. GVHH patogenezinde dondr T lenfositleri kadar yine
r fazda fonksiyon géren dondre ait dogal katil hticreler, monositler ve
g.c.')s.itler de etkin rol oynar. Bu hticreler hazirlayic rejimde verilen yiiksek
oz kemoterapi ile lipopolisakkarit ve hucresel sizintinin oldugu organiara
é'l_';.:lirtya geger. Hedef hiicre epitel hulcresi olup oOzellikle deri,
astrointestinal sistem ve karacierde safra kanal epitelinde hasar
__'éydana gelir. Bu asamada asin sitokin salinimi sonucunda gelisen
sitokin firtinasinin da énemili rol( builunmaktadir (28).

Geleneksel tanimlama olarak transplantasyondan sonraki ilk 100
gt"lnde ortaya ¢tkan GVHH'na akut, daha sonraki donemdeki klinik tabloya
ise kronik GVHH deniimektedir. Akut GVHH'dan farkli olarak kronik
GVHHda alicinin epitel hicresi diginda mezenkimal dokusunda da
-zedelenme gelisir (28).
| PKHT'da kemik ili§i transplantasyonu ile karsilastiniidiyinda verilen
'CD34+ hicre sayist 4 kat, T hicre ve NK hiicresi 10-20 kat daha faziladir,
- Bu degerlerle daha sik ve giddetli akut GVHH beklerken benzer siklikta ve
- siddette akut GVHH gozienmektedir. Bir galigmada ise bu oran kemik iligi
transplantasyonunda (KIT) %56-66 diizeyindeyken PKHT'da %37-42

arasinda bulunmustur (29).




iferasyon

Hedef hiicre

1. Antijen sunumu

ve diferansiyasyon

2. T hucre
aktivasyonu
3. Klonal prol

llasyonu

isregii

ind

Sekonder efektérler

Lenfok

Akut GVHH Patogenezi

grosorss

> Ze} Jusia)y ze) Juaiayg




Alicjeneik transplantasyonlardaki GVHH'dan T hicreleri sorumludur.
Aliciya verilen hematopoietik htcrelerin icindeki T hucrelerin farkh yollarla
azaltiimasina T hiicre deplesyonu islemi denilmektedir. Deplesyon iglemi
kimyasal, mekanik veya immunolojik olarak yapilmaktadir. Greftteki T
hucre deplesyonunu standart riske sahip alicilar igin kullanmaya gerek
yoktur. T hiicre deplesyonu yapiimasi ile T hucrelerinin yamanmadaki
yardimel  etkisinde ve antitémdr etkisinde azalma nedeniyle greft
rejeksiyon olasiigi ve primer hastalidin relaps olasihigr artmaktadir. Bu
nedenie  ozellikle alternatif  dondr  kullamlan  kdk  higcre
transplantasyonlarinda uygulanmasi dénerilmektedir (27, 28 ,29).

Nonmyeloablatif HKHT da oldugu gibi hazirlayici rejim yogunlugunun
azaltilmasi (dUslik doz radyasyon, fludarabin ve antitimosit globulin) ile
aGVHH insidansini ve siddetini azaltmak mumkun olabilmektedir. Bu
transplantasyon tipinde amag¢ dondr htcrelerinin yamanmasi ile birikte
alicinin grefte karsi tolerans gostermesi ve buna karsihk artmig GVHH riski

olmaksizin greft versus 16semi etkisinin devam etmesidir (30).

Akut GVHH Risk Faktorleri

Majoér veya mindr histokompatibilite uygunsuzlugu olmasi

- Alicinin yaginin fazla olmasi

- Alici-donér arasinda cinsiyet farklihgt

- Hazirlayicl rejim ve/veya radyasyon dozunun intensif olmasi

- Grefiteki T hucre sayisinin yuksek olmasi

- GVHH profilaksisinin yetersiz olmasi

- Transplantasyon déneminde enfeksiyon atag: (HSV, CMV, HHVE)

- Sitokin gen polimorfizminin bulunmasi (IL-10, TNF)

Bu risk fakidrlerinin yaninda donérun duyarlilagsmis olmasi (gebelik,
kan transfiizyonu), hastalik evresinin ileri olmast ve aliciya kan
transfizyonu yapilmis olmast da sayiabilir. Transplantasyon 6ncesi mikst
lenfosit kultlirl, sitokin gen polimorfizmi ve sitokin kan diizeyleri gibi 6n

arastirmalar yapiimasi1 GVHH riski hakkinda bilgi verebilir (31).




Klinik Tablo

aGVHH'nin klasik triadi dermatit (dokuntl), hepatit (sarlik) ve
gastroenterittir (diare, karin agrisi). Bu hedef organlar tek baslarina veya
birlikte tutularak GVHH bulgular ortaya ¢ikar.
| Deride hucresel dizeyde hedef epitelyal hicrelerdir. aGVHH
genellikle palmar ve plantar deride belirgin gériilen makulopapuler dkint
olarak baglar. Bunun yaninda yanaklar, boyun, omuzlar, kulaklar
: aékUntﬂnﬁn oldugu diger alanlardir. Transplantasyondan genellikle 5-47
_gun sonrasinda ortaya cikabilen bu lezyonlar kasintili ve/veya agnli olabilir
_ (32).. Deri tutulumu adirsa epidermal nekrolizis sonrasi 3. derece yanik gibi
:..btjflt')z ve deskuamatdz gérintim hakim olur. Ayirici tanida hazirlayict rejim
ve diger ilag toksisitesi, viral ekzantem ve ilag allerjisiden ayirmak zor
-olabilir (30, 31).
| ikinci siklikta tutulan organ karaciger olup hedef safra kanall epitel
‘hiicreleridir. Nadiren deri bulgusu olmadan karaciger tek basina tutulabilir,
Kendini kolestatik sarilik olarak gosterir. Kolestatik enzimler artarken
tranzaminazlarda gorulen artis gok belirleyici degildir. Ayirnici tanida
f_hiperbilirﬁbineminin dier nedenleri olan hiperalimentasyon, venookliiziv
hastalik (VOH), noduiler rejeneratif hiperplazi, enfeksiyontar (CMV, HSV,
epatit B) ve ilag toksisitesi gozardi ediimemelidir (30, 31).
GVHH'da Uglincu olarak tutulan sistem gastrointestinal sistemdir
_ ntestinal epitel hucreleri). Tutulum kendini kramp seklinde karin agrilari
ve diare ile gdsterir. Enteral sivi kaybinin miktar1 tutulumun siddeti
hakkinda bilgi verdigi gibi uygulanan tedaviye yaniti da gosterir. GIS
tQtulumunun hafif formu olarak tanimlanan st GIS tutulum bulgulan da
gelisebilir. Bu form kendini anoreksi, bulanti, dispepsi ve kusma olarak
gosterir ve immunsUpressif tedaviye ¢ok iyi yanmit verir. Endoskopi
Yapildiginda gériilen bulgu normal gorunum ile yaygin édem ve mukozal
SOoyulma arasinda degismektedir. Ayirict tanida kemoterapi veya
?dy0terapinin reziduel etkileri, antibiyotik yan etkiteri, enfeksiyonlar (C.
difﬁciie, CMV) akla gelmelidir (30, 31).
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Olgularda akut GVHH'min derecelendirmesi i¢in deri tutulumunun
alani, digkilama miktan (GiS tutufumu), biliribin dizeyi (karaciger
tutulumu) esas alimir. Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu
Birliginin  (EBMT) organ tutulumlarina gore akut GVHHnin
derecelendirmesi Tablo 1 ve Tablo 2'de gésterilmigtir

Akut GVHH'da tan amacl deri biyopsisi ¢ok sik kullanilan tani
yontemidir. Vakuoler dejenerasyon, lenfosit infilirasyonu, diskeratoz, bazal
hilcre nekrozu, akantoliz ve epidermolizis goriilebilen bulgulardir.
Tranplantasyondan sonraki ilk lg hafta mikroskopik bulgular kullanilan
hazirlayici rejimden kaynaklanan degisiklikler ile gok kangmaktadir. Bu
durumda elektron mikroskobu ile satellit hiicre nekrozu aramak yararli

olabilir. Ayni sekilde anti-TNF antikoru ile aktif intraepitelyal lenfositler

Tablo 1. Akut GVHH evreleme skoru

Evre ( dékuntt[j)?;iygmhg;) Karac(ijgjfzre(;i)lirﬁbin intestinum (diare)
0 Dokintd yok <2mg/di < 500 mi/gun

+ < %25 vicut yuzeyi 2-3 mg/dl >500 ml/gun

++ %25-50 vucut yuzeyi 3-6 mg/dl >1000 ml/gun
+++ Yaygin eritrodermi 6-15 mg/dl >1500 ml/gun
++++  Deskuamasyon, bul >15 mg/dl Agri veya ileus

Tablo 2. Akut GVHH evrelemesi

GVHH Siddeti Deri Karaciger ~ Barsak E(;l;igfiyon
| (hafif) 4+ 0 0 0

Il (orta) +/+++ + + +

I (agir) [+ Py [+ "

IV (hayati tehdit)  ++/++++ +H/+++E A+ +++
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Kronik GVHH

Kronik GVHHnin (kGVHH) genel olarak transplantasyonun ilk 100
glununden sonra ¢iktigi kabul edilmektedir. Kronik GVHH olgularninin ¢cogu
akut GVHHnIn devam etmesi (progresyon) veya akut GVHHnin
iyilesmesinden (ardigik) sonra ¢ikmasi geklindedir. Olgularin %20'de ise
akut GVHH olmadan (de novo) baslayabilir. Siniflandirma klinik olarak
organ tutulumuna gore yapiiip sinirli veya yaygin olarak derecelendirilir.
klinik ve organ tutulum ozelliklerini barindirmaktadir (31).

Etyolojide T lenfositleri yine 6n planda olup bu dénemde kok
hicreden yeni gelisen T lenfositler oldugu dusuniimektedir. kGVHH
alloreaktivitenin ge¢ fazinda ortaya ¢ikan bir hastahiktir. Minor antijenlerin
gec taninmasina bagle gelistigi ve otoimmun benzeri hastalik oldugunu
dusiinen vyazarlarda vardir, Deneysel ve Kklinik caligmalarda timik
invollisyon sonrasinda otoreaktivitenin gelistigi bilinmektedir. Kronik GVHH

gelisen hastalarin %11-62'de otoantikorlar gosterilmistir (27, 28).

Tablo 3. Kronik GVHH Klinik Siniflandirmas!

Sinirl Kronik GVHH Yaygin Kronik GYHH
* Lokalize deri tutulumu * Yaygin deri tutulumu
velveya veya

* Hepatik fonksiyon bozuklugu * Lokalize deri tutulumu (hepatik
fonksiyon bozuklugu da ofabilir)
Bunlarla birlikte en az birinin olmasi
gereken bulgular: Kronik agressif
hepatit, oral mukoza tutulumu veya

diger hedef organ tutulumlan)

12 -

e e manm




Kronik GVHH PKHT da kemik iligi transplantasyonuna gore daha sik
(%25-59 karsin %41-80) gbrulmektedir. Bunun nedeninin Urundeki T hticre
saytsinin kemik iligi transplantasyonunda verilenden 10-20 kat fazla
oimasi olarak dusunulmektedir (30, 31).

Kronik GVHH patofizyolojik agidan epitel hucresi yaninda
mezenkimal hicre tutulumu, fibrozis ve kollajen artigi ile karakterizedir
Buna bagli olarak da otoimmun hastalik benzeri jeneralize bulgular ortaya
cikar. Kaseksi, deti tutulumu (%80 olguda, eritem, hiperkeratoz,
deskuamasyon, likenoid-skleroid fibrozis, tirnak distrofisi), karaciger
tutulumu (%75 olguda, kolestaz), oral mukoza degisiklikieri (%70 olguda,
kuruluk, glossit, stomatit), gbdz (%50), sikka sendromu (adiz ve gdzde
kuruluk), iskelet sistemi (polimyozit, kontraktiir), pulmoner bulgular
(bronsiolitis obliterans, pulmoner fibrozis), gastrointestinal bozukluklar
(malabsorbsiyon, striktir) gérulebilir (28, 31, 32)

Kronik GVHHda yuksek risk faktorleri; PKHT vyapiimis olmasi,
progresif baslangi¢, trombositopeni, likenoid form, bilirubin >1,2 mg/dl

olmasi ve steroid bagimhiidi olarak bildirilmistir (31).

GVHH Profilaksisi

Dondr seciminde tam uyumlu akraba oimasi, hlcre iceren kan
profitaktik antibiyotik, IVIG kullanimi, duslk yoduniukta hazirlayici rejim), in
vitro veya in vivoe T hucre deplesyonu (CD34 pozitif hiicre seleksiyonu,
antikorlarla Campath IgG/igM, soybean lekiin-E rozet yontemi veya
hastaya anti-timosit antikor verilmesi) GVHHM riskini azaltmaktadir (29). in
vitro T hiicre deplesyonu uygulamasinin GVHH sikligini azaltmakla birlikte
relapsta artig, yamanmada yetersizlik ve immun rekonstitisyonda gecikme

seklinde istenmeyen etkilere neden oldudu bildiriimektedir (32, 35).
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GVHH in vivo Profilaksisi

Akut GVHH dnlemek icin tim aliojeneik transplantasyon hastalarina
nakil sonras: profilaksi uygulanmasi onerilmektedir. Bu amagla uygulanan
ilaglar siklosporin, metotreksat ve prednizolondur. En fazla tercih edilen
siklosporin ve metotreksatin kombine kullanimidir (33). Bu amagla
siklosporin PKHT'nunun -1 veya -2, guninde baglanarak 6-12 ay slireyle
ve kisa siireli metotreksat (PKHT sonrasi +1, +3, +6 ve +11 gunlerde)
verilir. Diger immunsupressif tedaviler icinde takrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF), antitimosit globulin, rapamisin ile birlikte yeni tedavi
yaklagimlart iginde sitokinlere yonelik monoklonal antikoriar, T hucre
belirteclerine yénelik antikoriar ve kostimiilasyon blokaji yer almaktadir
(32, 34, 35).

GVHH Tedavisi

Profilaksi alip akut GVHH gelisen hastalarda primer tedavi olarak
dnce steroid (prednizolon, metilprednizolon), yanitsiz hastalarda sekonder
tedavi olarak yiiksek doz metilprednizolon, ATG, monoklonal antikorlar
(OKT3, Anti-iL2 reseptor, anti-TNF) ve diger imminsupressifler {MMF,
takrolimus) kullanilir. Tedaviye devam ederken siklosporin kesilmemelidir.
gerektigi bildirilmektedir (28, 32).

Kronik GVHH da ise esas ilag steroid olup siklosporin ve azatioprin
de kullaniimaktadir. Diger tedavi segenekleri arasinda takrolimus, MMF,
talidomid, klofazimin,  retinoik asit,  klorokin, ekstrakorporeal
fotokemoterapi, PUVA ve total lenfoid isinlamanin da yeri vardir. Kronik
GVHH'da enfeksiyona vatkinlikta belirgin arti nedeniyle profilaksinin ve
farkh organ tutulumiarina yonelik destek tedavinin &nemi vardir (28, 36,
37).

4




Allojeneik Periferik Kék Hiicre Transplantasyonu

Son yillarda transplantasyon merkezlerinde kok hiicre naklinde kemik
iligi yerine periferik kan kullaniimas: giderek artmaktadir (38). Normalde
periferik kanda dolagsan mutlak CD34+ hucre sayisi 3.8 (+ 0.8 standart
deviasyon) x 10%L olarak bilinmektedir (39). Granllosit koloni stimulan
faktdr (GCSF) altta yatan mekanizmasi bilinmemekle beraber gecici olarak
ekstravaskuler alandan veya marjinal havuzdan periferik kana koék hucre
(CD34+) mobilizasyonunu artirmaktadir. Hergiin GCSF verilen olgularda
4, gunde (1. gun GCSF'nin ilk ginu) CD34+ hucre sayisi giderek artip 5.
glinde en yuksek duzeye ulagmaktadir (normalin 15-35 katt) (40). Bu bilgi
temelinde en uygun aferez gunu 5. gun olup dider uygun gunler 4, 6 ve 7.
gunler olmaktadir., GCSF dozunun en azindan 5-10 pg/kg/gln olmasi
(41, 42). Rekombinant GCSF'nin dozla iligkili en sik yan etkiler kemik
agnsi, bas agrisi, kiriklik ve bulantidir (43).

Aferez ile Kok Hiicre Toplanmasi

Aferez kanin bir komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya veya
donore geri verilmesi islemi olarak tanimlanmaktadir. Bir seans icinde
donér kan hacminin 2-3 kati kadar kan islenmesi énerilse de daha yuksek
hacime ulasarak da aferez vyapilabilmektedir (38). Antikoagllasyon
saglamak icin genellikle surekli inflUzyon seklinde asit-sitrat-dekstroz A
(ACD-A) kullaniimaktadir. Aferezin yapitabilmesi icin en az 20ml/dk hizla
kan akimi saglayabilen damar yolu gereksinimi olmaktadir. Cocuklarda bu
amagla kullanilan ¢ift lumenli ventz kateterier yeterli akim saglamaktadir.

Kemik iliginden kok hucre toplanmasi guvenli kabul edilse de
ameliyathane sgartian gerektirmesi, genel anestezi ve kisa sureli
hastanede yatis gerektirmesi, kan transflizyonu ihtiyaci, girisime bagh
lokal komplikasyon riski, islem sonrast agri ve yurtime guglugu olmasi
dezavantajlandir (43). Tablo 4 ve 5'de her iki nakil tipinin avantaj ve

dezavantajlarn gosterilmigtir.
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di'atﬂ.k dondrierden de basariyla aliojeneik transplantasyon igin
kc’ik hiicre elde edilebilecedi gosterilmistir (44, 45). HLA tam
;kar.c.i...egten allojeneik PKHT'da CD34+ hicre sayisinin en az 0.7 X
s{a) olmasi gerektigi 2 X 10%kg gecen miktarin daha erken

'op.(;étik iyilesmeye neden oldugu ve tedavi iligkili mortaliteyi azalttig

Yamanma

_anﬁanma transplantasyonu yapilan greftin (kdk hucrelerin} hucre
e‘ré":.syonuna baslamasinin bulgusu olarak kabul ediimektedir. PKHT
__-;:hétrofii ve trombosit yamanmasi kemik iligi transplantasyonuna
aha kisa strede olmaktadir. Bunun sonucunda PKHT hastalarinin
_;yon ihtiyact daha az olmasinin yaninda hizli yamanma nedeniyle
__iybn riski ve hastanede kalma suresi daha kisadir (47). Hastaneden

fcéburcu edilme transplantasyonun genel maliyetini azaltmaktadir.

blo 4. Periferik Kok Hucre Toplanmasi ve Allojeneik Transplantasyon

Dezavantajlan

Dolasan kdk hicre havuzuna kolay Kok hiicre toplanmasi igin vaskdler
as yol gerekliligi

Uksek sayida CD34+ hucreye Mobilizasyon gerekliligi ve sitokin

[ tedavisine bagll yan etkiler

iiksek sayida lenfoid hiicre sayist  Bir kez toplamanin yetersiz

- olabilmesi

Dondre ardisik islemlerin kolaylikla  Yiksek kronik GVHH
yapilabilmesi

Daha fazla dondre ulagilabilime

Daha hizli yamanma
aha hizli immun rekonstitiisyon

tiksek greft versus malignite etkisi
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lo 5. Kemik lligi Toplanmasi ve Allojeneik Transplantasyon (38)

ntéjlarl Dezavantajlari

en kok htcre kaynagi Riskli toplama iglemi (genel anestezi,

- kanama riski, enfeksiyon, sinir hasari)

bilizasyon gerektirmemesi Toplama sonrasi 1-2 hafta stirebilen
- kemik agrisi

iinde toplanabiimesi Transflizyon gereksinimi

immiinolojik Rekonstitiisyon

-"Transpfantasyon oncesi yeterli kemoradyoterapi verildiyse tum
arda hematopoez ve T hicre iligkili immunite tamamiyla ve B hticre
"-:“mmtinitenin ise tama yakini yokolmaktadir. PKHT ile kemik iligi
'__p'iéntasyonuna gore 10-20 kat daha fazla T ve NK hicresi veriimesi
c;}nda hem kisa sureli de olsa hiicresel immUinite transferi
jlanmakta hem de immiin rekonstitlisyon daha hizli olmaktadir (38, 39).
nedenle enfeksiydz komplikasyonlar ¢ok daha az oimakia,

njspi_antasyon bagarisinda belirgin artis saglanmaktadir. Antijen spesifik

“k_iyonuna neden olan kapsilli bakterileri kontrol etmekte dnem
?ﬂlf; Dolayisiyla PKHT sonrasi immunolojik rekonstitusyon kemik iligi
p_lantasyonuna gére daha hizli olmaktadir. CD4/CD8 oraninda hizl
me sonrasinda enfeksiy6z komplikasyonlara (CMV, fungal ajanlar)
o.nd'.:e_'er morbidite ve mortalitede belirgin azaima olmaktadir (48, 49),

Greft Yetmezligi ve Reddi

reft rejeksiyonu (reddi), transplantasyon sonrasi yamanmanin
1881, pansitopeni gelisimi veya yamanma gerceklesmesinden sonra

Ik iligi aplazisi gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Transplantasyondan
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once alicinin donore karsi transflizyona bagh alloimmiuinizasyon gelistirmis
olmasi greft reddi riskini artirmaktadir. Alicinin alloimmiinize oldugu
antijenler dondrde mevcutsa transplantasyon sonrasi alicida kalmig olan
hafiza T hucreleri veya onceden gelismis olan antikorlar yoluyla donér
hicreleri yokedilebilmektedir. Greft reddini belirleyen dider etkenler
transplantasyon oncesi ve sonrasi immunsipressif refimin etkinligi ile

dondrden transfer edilen T hucrelerinin miktandir (50).
Greft Versus Host Hastaligs

Kemik iligi ile karsilastiriinca periferik kandan aferezle eide edilen
CD34+ hucre sayist 4 kat, T ve NK hiicre sayisi 10-20 kat daha fazla
olmasi nedeniyle daha agir akut GVHH olacagr disunilmesine kargin
siklik benzer duzeydedir (50). Buna karsin kronik GVHH ile ilgili
galismalarda ise PKHT yapilan olgularda KiT yapilanlara gore (sirasiyla
%80 ve %59) daha yiiksek bulunmustur (51, 52). Urlindeki CD34+ secimi
yapilarak T hucre sayisinda kismi azalma sonrasinda GVHH'nin sikligi ve
giddetini azaltan terapétik yaklagimlar icin prospekiif ve randomize

calismalara ihtiyag vardir.
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MATERYEL - METOD

Hastalar

Akdeniz Universitesi Tip Fakuiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim

Dali'nda 1998-2002 vyillann arasinda allojeneik PKHT vyapilan ve
transplantasyon sonrasi bir yihni tamamlayan 26 olgu ¢alismaya alindi.
Olgularin 20’si hemoglobinopati (19 beta talasemi major, biri S/p talasemi),
aplastik anemisi (Fanconi AA) ve biri amegakaryositik trombositopeni
(Amega) tanisi ile izlenmekieydi. Olgular hazirlayict rejim iginde ATG
verilen ve verilmeyenler olarak iki gruba aynldilar. Hastalarin dzellikleri
Tablo 6'da gosterilmektedir.
(havadaki partikulleri temizleyici filtre) filtreli odalarda bir ebeveynleri
refakatinde —10. glinden +30-40. gune kadar izlendikten sonra pediatri
servisinde veya ayaktan izleme devam edildi. Hastalar transplantasyon
Unitesinde yatti§) dénemde steril ve devaminda yaklasik 6 ay boyunca
duslik bakteri icerikli gida ile beslendi.

Dondorler-HLA Doku Uyumlari

Yirmialti hastanin tUmu dondrler ile tam uyumiu akraba olup 23
olgunun dondru kardes 3 olgunun dondrleri ebeveyndi. HLA doku
gruplarina serolojik ve molekliler biyolojik analiz (PCR) yontemiyle bakildi.
Transplantasyon éncesi tum donér ve alici lenfositlerinin in vitro karigik
lenfosit kiltir ortaminda (mikst lenfosit klltdru) reaksiyon olusturmadigi

gosterildi.
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Hazirlayict Rejim

Hemoglobinopatili olgular transplantasyon oOncesi degerlendirmede
Lucarelli ve ark (53} tarafindan &6ngorilen Pesaro kriterlerine gore
siniflandirildi. Bu siniflandirmada duzensiz selasyon, karaciger blyuklGgl
(kot kenarini >2cm. gegmesi) ve pretransplant karaciger biyopsisinde
portal fibrozis olmasina gére hastalar ayriimaktadir. Bu bulgulardan
higbirisinin olmamasi halinde I. Grup, bir veya ikisinin olmasi halinde II.

Grup, uglnun olmasi halinde lll. Grup kabul edildi.

Tablo 6. Olgularin ve transplantasyonlarin ézellikleri

ATG alan grup ATG almayan grup P degeri

Olgu sayisi 15 11 -
Erkek / Kiz 5710 &/3 -
Kardes /Ebeveyn Donor 1273 117~ -
Tani
Hemoglobinopati 10 10
ALL - 1
Fanconi AA 1 -
Aplastik anemi 3 -
Amega. 1 -
Ortanca yas, yif (aralik) 5(1-14) 4 (1-15) 0,83
Ortanca izlem suresi, ay {(aralik) 23 (12-60) 41 (12-586) 0,94
Verilen uriindeki ortanca MNH
g 7,3(4,63-13,8) 9,32 (5,8-11,6) 0,052
saylIs! {x 10°/kg)
Verilen Uriindeki ortanca CD34+
4,23 (1,17-29,44) 5,85(1,1-17,28) 0,85

hiicre sayist (x 10%/kg)

Hemoglobinopati tanili hastalara 01.06.2000 tarihine kadar ATG
icermeyen hazirlayicl rejim bu tarihden sonra ATG eklenmis hazirlayici
rejim verildi. Hemoglobinopati tanisi disindaki hastalar EBMT Birliginin
onerdigi protokollar gerektiriyorsa ATG aldilar. ATG alacak olgularin
tumiinde standart olarak tavsan kaynakli ve tek firmanin lretimi olan

preparat kullanild1 (Fresenius, Bad Homburg, Germany).

20




Hemoglobinopatili Hastalar: Grup |-l olgularina busulfan 16 mg/kg (-
9. ile -6. gunler arasinda, 4 guin), siklofosfamid 200 mg/kg (-5. ile -2. gunler
arasinda, 4 gun) total, Class Ili olgulara busulfan 14 mg/kg, siklofosfamid
160 mg/kg total, ATG (Fresenius, Bad Homburg, Germany) alaniara total
doz 30 mg/kg olacak sekilde -1., 0. ve +1. glinlerde 10 mg/kg/gun olarak
uygulandi.

Aplastik Anemi ve Amegakaryositik Trombositopeni Olgulari:
Siklofosfamid 200 mg/kg total (-5. ile -2. glinler arasinda, 4 gun) ve ATG
total doz 90 mgrkg olacak sekiide (-5 gun ile -3. gunler arasinda)
uygulandi.

ALL Olgusu: Busulfan 20 mg/kg (-8. gin ile -5. gunler arasinda),
siklofosfamid 100 mg/kg (-3. ve -2. glnlerde), etoposid 40 mg/kg -4. gun
uygulandi.

Fanconi Aplastik Anemisi Olgular: Siklofosfamid total 20 mg/kg (-
6.giin ile -3. glinler arasinda), torakoabdominal tginlama -2. gun, ATG total
doz 60 mg/kg olacak sekilde (-1., 0. ve +1. glnlerde) uyguland.

Busulfanin neden olabilecedi konviilziyon profilaksisi i¢in fenitoin,
Uroepitelyal profilaksi igin hiperhidrasyon ve mesna kullanildi. ATG

inflizyonu 6ncesi parasetamol ve antihistaminik ile premedikasyon yapiidi.

GVHH Profilaksisi ve Tedavisi

Profilaksi protokolu Fanconi aplastik anemisi disindakilerde
metotreksat ve siklosporin, Fanconi aplastik anemili olgularda sadece
siklosporin icermekteydi.

Metotreksat +1., +3. ve +6, glinlerde +1. gun dozu 10 mg/mz, +3. ve
+6. gun dozlan 8 mg/m? olarak uygulandi. Tum olgulara -1, glinde
siklosporin 3 mg/kg/glin dozunda intravendz yuklemenin ardindan ilk 30
gun suresince veya ayaktan takibe alinana kadar 2 mg/kg/gun IV yoldan
daha sonra oral yol ile kullanildi. Siklosporin kan duzeyi postiransplant ilk

ay haftada iki kez, sonraki iki ay haftada bir ve takiben iki haftada bir




diciilerek gerekli oldugunda doz ayarlamasi yapildi. Oral yol ile kullanima
ALL ve aplastik anemi hastalarinda 6 ay, hemoglobinopati hastalaninda 9-
12 ay sureyle devam edildi ve bir ay i¢inde azaltarak kesildi.

GVHH tani ve evrelemesi i¢in Avrupa Kemik fligi Transplantasyonu
Birliginin (EBMT) dngdrdligu kriterler esas alindi (54). Akut GVHH tanisi
alan olgulara prednizolon 2mg/kg/gin dozunda basglanarak hastanin
bulgufarinin kontrol altina alinmasindan sonra bulgularin gerilemesine
gbre 2-8 hafta arasinda azaltilarak kesildi. Prednizolon tedavisine yanit
vermeyen olgularda yilksek doz metil prednizolon tedavisi kullanidl.
Kronik GVHH'da prednizolon, metilprednizolon, MMF veya siklosporin
kultaniidr.

Greft Yeterliligi

Kan grubu degisimi, VNTR veya FISH ile kimerizm fayini ve
hemoglobinopatili olgularda hemoglobin elektroforezi ile greft durumu test
edildi. Greft yetmezlidi tanist kimerizm aragtirmasi ve fonksiyonel kemik

iligi durumuna gore karar verildi.

Antimikrobiyal Profilaksi

Bu amagcla tiim hastalara -10. ginden itibaren iV yol ile 10-15
mg/kg/giin siprofloksasin ve 5 mg/kg/glin flukanazol basglanip tolere
ettikten sonra orale gegilerek 6. ay sonuna kadar devam edildi. Lokosit
artis (1500/mm°) gerceklestikten sonra P. carinii profilaksisi igin
trimetoprim-siiffometoksazol baslanarak bir yil sureyle haftada ug guin 5
mg/kg/giin kullanmid:. intravendz imminglobulin =1, gunde baglanarak

haftada bir kez 0,5 gr/kg 6 ay sureyle uygulandi.

CMYV Profilaksisi ve Enfeksiyonu Tedavisi

Transplantasyondan 10 gun Once baslanarak +30. gune kadar

asiklovir 30 mg/kg/gin U¢ dozda IV uygulamanin ardindan 15-20




mg/kg/doz giinde dort kez orale gecilerek 6. ay sonuna kadar d.ev.am.
edildi. CMV antijenemi diizeyi 200.000 lokositte bir hiicrede pozitif ise 3
glin sonraki tekrarinda pozitif hucre sayisinda artig varsa CMV
enfeksiyonu tanisiyla gansiklovir 10 mg/kg/gun iki dozda 2 hafta sureyle
uygulandi. Bu sitre sonunda asiklovir ayni dozda baslanarak
posttransplant 6. ay sonuna kadar devam edildi. Caligmadaki tum

olgularda CMV serolojisi gegirilmig enfeksiyonu gostermekteydi.

Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Toplanmasi

Mobilizasyon igin ¢ocuk dondrlere 5 mikrogr/kg gunde bir kez
subkutan, eriskin dontrlere 5 mikrogr/kg gunde iki kez subkutan GCSF
baglanarak 5-7 glin uygulandi. Kok hiicre kaynagi olarak tum olgular igin
periferik kan kullaniidi. Tam uyumlu kardes veya ebeveyn dondre periferik
damar yolu actimasi veya cift limenli femoral kateter yerlestiriimesinden
sonra Fresenius, Cobe ve Haemonetics aferez cihazlari kullanilarak kok
hiicre aferez islemi gergeklestirildi. Toplanan kok hicre in vitro T hucre
deplesyonu veya bagka bir islem yapilmaksizin ayni gln aliciya verildi.

CMV antijenemi testi transplantasyonun ilk ay! haftada 2 kez, sonraki

2 ayi haftada bir, sonraki 3 ay! iki haftada bir uygulandi.

Yamanma

Transplantasyon sonrasi nétrofil yamanmasi igin notrofil sayisinin
ardisira 3 gun 500/mm>'Un, trombosit yamanmasi i¢in trombosit sayisinin

ardisira 7 gun 20000/mm>(in (izerinde olmasi kabul edildi.

immiin Rekonstitiisyon Parametrelerinin Degerlendirilmesi

immiinsupressif tedavi kesiminden en az 2 ay sonra 26 olgunun
19'unda sadece transplantasyon sonrasi birinci  yiida immun
rekonstitiisyon parametreleri  degerlendirildi. Diger olgular teknik ve

calisma kitlerinin mevcudiyeti ile ilgili sorunlar nedeniyle ¢alisma diginda
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birakiidi. Periferik kan mutlak lenfosit sayist ve CD3+, CD4+, CD8+ ve
CD19+ hucreler akis sitometri cihazi (Coulter, EPICS XL-MCL) ile mutlak
sayilarl 8lguldli. Serum immunglobulin A, M ve G duzeyleri nefelometrik
ydntemle Slguldl. Lenfosit alt gruplar ve immunglobulin duzeyleri yasa
gére nommal dizeyleri ile karsilastirilarak deg@erlendirildi (55, 56)

immunglobiilin diizeyleri igin normalin iki standart deviasyon degerinin

istatistik Degerlendirmesi

Trombosit ve ndtrofil yamanma parametreleri student t testi, immun
rekonstitlisyon parametreleri Fisher'in ki-kare testi, dijer parametreler

Mann-Whitney istatistik testi ile degerlendirildi.
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SONUGLAR

ATG’nin Toleransi ve Organ Disfonksiyonu

ATG infuzyonu en az 4 saat sureyle uygulandi. Anti-timosit globulin
infuzyonu baslangicindan sonra 15 olgunun 11'de (%73,3) aksiller dlgumle
38°C (izerinde ates, 4 olguda (%26,6) titreme, 2 olguda (%13,3) urtiker ve
3 olguda (%20) bas agrnsi gbziendi. Ug olguda higbir yan etki geligmedi
(%20). Yan etkilerin timl yapilan medikasyonlara yanit verdi. TUm
olgularda ATG infiizyonu tamamlandt. inflizyondan sonraki stire zarfinda

ATG ile iliskilendirilebilecek organ disfonksiyonu bulgusuna rastlanmadi.

Greft Yetmezligi

ATG alan grupta 2 talasemi majorlu olguda greft reddi goruldu. Bu
olgulardan biri posttransplant 4. ayda digeri 10. ayda greft reddi yoluyla
transplantasyon ©6ncesi hastaliklarina dénus (otolog rekonstitusyon)
gergeklesti. ATG almayan grupta greft reddi veya yetmezlidi gérulmedi (p=
0,49).

Yamanma

ATG alan grupta noétrofil yamanma (>500/mm3) zamani ortanca
degeri 14. glin (aralik 10-20), trombosit yamanma zamani (>20000/mm°)
ortanca degeri 22. glin (8-48), ATG almayan grupta notrofil yamanma
zaman ortanca dederi 12. giin (9-14), trombosit yamanma zamani ortanca
degeri 17. gun (10-31) olarak bulundu. istatiktik degerlendirmesinde
gruplar arasinda nétrofil yamanma zamani farkliigi antamlt bulundu (p=

0,035). Trombosit yamanma zamani farklilgi anlamsiz saptandt (p= 0,28).
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Enfeksiyonlar

CMV reaktivasyonu ATG alan grupta 3 olguda, ATG almayan grupta
bir olguda gelisti. CMV hastalig! bulgularina her iki grupda da rastlanmadi.
Her iki gruptaki olgulann tumunde febril nétropeni gelisti. ATG almayan
grupta bulunan 3 olguda yamanma gerceklesene kadarki suregte
icin tek olup Enterococcus faecalis, Pseudomonas spp. ve Staphylococcus
epidermidis’di. Kateter, cep ve tunel enfeksiyonu gérlimedi. ATG alan
grupta bakteriyemi saptanmadi. Septisemi her iki grupta da gozienmedi
Yamanma gergeklestikten sonraki ilk bir yil icinde higbir olguda fungal ve

CMV'den farkll sistemik viral enfeksiyon gelismedi.

Tablo 7. Yamanma, GVHH oranlar

ATG alan grup ATG almayan grup

n=15 n= 11 P degeri
QOrtanca notrofil yamanma zamani
(aralik) 14 (10-20) 12 (9-14) 0,035
QOrtanca frombosit yamanma zaman|
(aralik) 22 (8-48) 17 (10-31) 0,28
Greft reddi (%) 2(13.3) 0 0,492
Akut GVHH (%) 2(13,3) 3(27.2) 0,62
Evre I- (%) 2(13,3) 1(9) 0,77
Evre [lI-1V (%) 0 2(18,1) 0,169
Kronik GVHH (%) 1(6.6) 3(27,2) 0,279
Tablo 8. CMV reaktivasyonu ve bakteriyemi oranlari
ATG alan grup ATG almayan .
n=15 (%) grup n=11 (%) deger
CMV reaktivasyonu 3 (20) 1(9) 0,614
(posttranspliant 1 yil)
Bakteriyemi 0 3 (27) 0,122
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immiin Rekonstitlisyon

immun rekonstitiisyon parametreleri transplantasyon sonrasi birinci
yilda ATG alan 15 olgunun 171’inde, ATG almayan 11 olgunun ise 8'inde
degerlendirilebildi. ATG grubunda ki 11 olgunun birinde sadece lenfosit alt
gruplarina, bir digerinde ise sadece immungloblilin dlizeylerine bakild:.
ATG alan ve almayan olgularin immun rekonstitusyon parametreleri Tablo
9 ve 10'da gdsterilmekiedir. Gruplar arasinda igA, igM ve IgG dizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farkhlik saptanmadi (p degerleri
sirasiyla 0,83, 0,77 ve 0,75).

Periferik kan lenfosit alt gruplart degerlendirildiginde MLS, CD3+,
CD4+, CD8+, CD19+, CD16+ hucre sayisi ve CD4/CD8 orani
parametreleri ATG alan ve almayan gruplar arasinda farklilik agisindan
istatistiksel anlamlilik gbstermiyordu. Istatistiksel veri olarak p degerleri
sirastyla 0,97, 0,63, 0,63, 0,44, 0,24, 0,14 ve 0,05 bulundu.

27

it g




8T

Iuadojsoquios}

AnisoleseBawy (efewy ‘Isiweue ynseide IUooUES Y4 ‘olew wesele] AL ‘lwaue ynse|dy VY ‘ISIABS 1ISoJud| Yeniy
'STIN ipapiawie)seb 1ue uijuesied g uidl 1,6y ‘unje uluesied gz 210B eseA Jejuejo nales , epulie|dnib je usojusT

0cli
olLst
9G/
798
+98G
LLL

«90G
0281

8¢8

OLEL

{1p/Bw)
b

9/
<0l
962

09
S
«St

6.
£6)

59

341

(1p/BLu)

wBj

8¢
00t
i6
v
«0E
cl
5174
LOi
172

«LG

(Ip/Bw)

yb)

szl
b

4
9'l
60
(kA
8¢

«99'0

8042/¥AdD

o6e
L4l
8¢d

»091
FARS
=CEl
002
+8G2

10¢

Wi/

9100

A
0.2

M4
Liv

S
«Cly
€0e
98Yy
LY

876

auy
6100

«821
080!

«19G
0sy

Al

868
¥8G1L

118
«C19

008

Ly
800

016
0L

+2 25
+/26

«£29
9crl
csrl
6¢0l
+826

+E£EG

iy

o

¥Qad

«8€01
06le
£9201
#8281

=59¢6
60re
9e0e
£/61
~0091

«£€EL

iy
€490

009¢
00oe
«09G|
x069¢
00Fe
0841
0L1€
0099
0082
=02€¢

962

iy
SN

vy
vY
N1
L
WL
WL

ebally
W1
VAE
L

vV

lue |

M9
/01
A9
Ale
=Nt
/4
Aivy
/vl
d/4
Ay

a/6
leAisulny

/
(114) SeA

L1 nBIO
01 nBIo
6 NBIO
8 nBIo
L nBIo
9 nBIo
g nBio
¥ NBIO
€ nblo
Z nBio

L nBIO

uepRaweled uoAsnisuoy sl unwwi BppA 1DULILY ISBIUOS uoAselue|dsuel ulemnbio uele 91y '8 ojgeL

SRE P




6¢

Iuadojtsoquuod)
ysolieebawy jefawy ‘Isieue ynse|de luooue vy 4 Jolew lwesee] ] 'lwsue yusejdy VYV ‘IsiAes ysojus| yepnin |
'S IpabiawIs)sb 1uiye uuasiad ‘g ud 181,6] ‘e uynuesiad ‘gz 2106 eseA Jejue|o naJest , epuue|dnib jje ysojusa :

«76E 4T €2 «78'0 - «05G 008- +G/9 «S1v) 005¢ NL ML 61 nBiO H
V2 T/ 9z =780 zl9 198 Zrie €L SlLeg 00LS WL M/t gL nBio
0801 L0l g9l L'l 66¢ 79 865 00/ Pl 00€Z WL 3/LL 2L nBlo
ovet 801 o4 +£0 08. 8€91 YELY ozl 095 008, NL AlZL 9L nBio
G66 661 vl 6'0 ¥9zZ zse ev. 099 gLs1 +0022 WL M6 G1L nBlo
irad) «ClL zeL z'l vee 6921 <129 62L S0V 0042 L Mie 1L nBIO
0201 volL .9 +2'0 vig SiLel 1881 zLgeL £09¢ 02.8 NL Ay €L nBIo
LG8 ¥Ze 0g +L'0 152 956 LibL )2 ¥20¢ 089¢ L Mig'€  zLnBio
(BB (p/OW)  (PBW) oo oy g () ey gwc_o
b WE| v 9lad  6Lao 800 {eie €d0 SN (1K) Sex
Lejansweled uoAsnisuoyas unwwi eppiA 1ISULIq 1SBIUOS uoAsejueldsuel) uleinbjo uekewe oy ‘01 olgel 4




TARTISMA

Bu galisma pediatrik yas grubunda yapilan allojeneik kdk hucre
transplantasyonu olgularinda hazirfayici rejim icinde verilen ATG'nin
GVHH sikhdr ve siddetine, yamanmanin baglama zamanina ve
transplantasyon sonrast enfeksiyon hastalikiann (CMV, diger viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar) sikli§i Uzerine yaptidi etkiyi gostermek amach
planlanarak retrospektif ve karsilastirmail olarak yapildi.

ATG allojeneik kdk hucre nakillerinde degisik hazirlayici rejimler
icinde 10-120 mg/kg kumulatif dozlarinda kullamimaktadir (57). ATG
infUzyonu ile iliskili yan etkiler konusunda Remberger ve ark. (57) yaptig:
bir calismada 56 ¢ocuk alicida hazirlayict rejime eklenen ATG kullanimina
bagl tum yan etkiler %63 oraninda saptanmigtir. Bu oran calismamizda
%73 olmasina karsin sik gorlilen ates, titreme ve bag agrisi digindaki yan
etkilerin daha dusuk oranda oldugu gbze ¢arpmaktadir. Hastalanmizda
hayati tehdit eden (dispne, solunum durmasi vb.) ve gegici veya kalici
organ disfonksiyonu yapan tipte yan etkiye rastlanmamistir. Tum olgularda
ATG infuzyonu tamamlanabilmistir.

Olgular CMV reaktivasyonu agisindan degerlendiriidiginde ATG alan
grupta 3, ATG almayan grupta bir olguda pozitif sonug saptandi. Bu bulgu
istatistiksel olarak énemli bulunmadi (p= 0,614). Buna karsin her iki
gruptaki tim olgularnn ve dondrlerinin CMV seropozitif oldugu ve ATG'nin
gegcici slireyle hiucresel immuniteyi baskiladi§i dustnuldugunde bu bulgu
énem kazanmaktadir. Kok hlcre transplantasyonu sirasinda ATG
kullanilan bir calismada da olgularin CMV seropozitif olmasinin
reaktivasyondan bagimsiz olarak sagkallm ve transplantasyon iligkili
mortaliteyi artirdig1 saptanmigtir (58, 59). Calismamizda ATG alan grupta
daha fazla CMV reaktivasyonu clmasinin énemi ¢alisma grubundaki oigu
sayisinin artirilmasi ile daha iyi dederlendirilebilir.

Calsmamizda transplantasyon sonrast ilk bir aylik ddnemde

bakteriyemi gelisen oigu sayisi ATG almayan grupta 3 iken ATG alan
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grupta bu dénemde bakteriyemi saptanmamistir (p= 0,122). Bu veri
ATG'nin yarattidi immunstpresyonun bakteriyel enfeksiyon ve bunun
kanitt  sayilabilecek  bakteriyemi  riskinde artis  yapmadigini
dusundurmektedir. Ayrica CMV digi diger viral ve fungal enfeksiyonlara
her iki grupta da hi¢ rastlanmamis olmasi bu dusunceyi destekiemektedir.
Bu bulgular ile ATG'nin transplantasyon sirasinda olusturulan
immunstlpresyona bagdlt gelisen enfeksiyonlan artiran bir faktor olmadig
ileri surulebilir.

Greft reddi ATG alan 2 olguda gelismistir. Bu olgulardan biri 15
yaginda talasemi major hastasi olup ¢ok fazla kan transfiizyonu almisg
olmast greft reddini kolaylagtiran bir faktor olarak gérinmektedir, ikinci
olgu 3 yasinda talasemi major hastas: olup dondr lenfosit inflizyonlar
yaplimasina kargin greft reddi engelienememistir. (Tablo 7) Greft reddi ve
yetmezligi sayilan iki grup arasinda anlamh farklilik tagimamaktaydi (p=
0,492). Literaturde ATG’nin greft reddi veya yetmezIigi oranini artirdigina
dair arastimalar bulunmaktadir (60). Martin ve arkadaslarinin (61)
caligmasinda ATG uygulamast ile dondr T htcrelerinin baskilanmasi
sonucunda alict T hucre immunitesinin aktif kalabildigi ve bu nedenie greft
yetmezligi veya reddine yol agabildigini bildirmiglerdir. Bu arastirmalar
dikkate alindiginda ¢alisma grubumuzdaki ATG alan hastalarda greft reddi
olgularinin olmas istatistiksel olarak gosterilememis olsa da ATG'nin
rejeksiyonu artirabilecegdi dislincesini desteklemektedir.

ATG steroid tedavisine direngli agdir seyirli GVHH'da tedavi segenegi
olarak kullamilmaktadir (61). Aplastik anemili hastalarda allojeneik
transplantasyonlarinda hazirlayici rejime eklenen ATG ile hizli ve kalics
yamanma saglayabilece@i bilinmektedir. Bu hastalarda hazirlayici rejime
ATG'nin eklenmesiyle GVHH'min sikliginin da azaldigi farkedilmigtir (62,
63). Tum olgularimiz arasinda ATG alan grupta 2, ATG almayan grupta 3
olguda akut GVHH saptand: (Tablo7). Her iki grup arasinda akut GVHH

evrelerine goére degerlendirme yapildiginda evre -l GVHH olgulaninin

dagilimt ATG alan grupta 2, almayan grupta 1 olgu seklinde iken, evre llI-
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IV grubundaki evre 1V 2 olgu sadece ATG almayan grupta bulunmaktaydi.
ATG verilen hastalarda evre Ili ve evre IV GVHH'na rastlanmadi (p=
0,169). istatistiksel anlami olmayan bu farklilik agir seyreden morbidite ve
mortalitesi yuksek olan evre Ill ve IV GVHH'nin énemli bir Kisminin kronik
GVHH'na donligecedi dusiinlirse 6nem kazanmaktadir. Kronik GVHH
olgularinin %80’nin éncesinde akut GVHH dykust bulundugu bilinmektedir
(60). Bu nedenie dncelikle evre Il ve IV akut GVHH énienmesi kronik
GVHH’'ninda dnlenebilecedi anlami tasimaktadir. Akut ve kronik GVHH'nin
onlenmesi  hastaya fonksiyonel greft ile vyiksek yasam kalitesi
saglayacaktir. ATG alan olgularin 3'nin donérlerinin ebeveyn olmasi
minor HLA antijenlerinin  uyumsuziugu olasihgint artirmaktadir. Buna

kargin bu grupda daha az GVHH olgusu olmasi ATGnin GVHHnin

gore yuksek olmamasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak
PKHT'da dondre kék hiicre mobilizasyonu igin verilen GCSF’in Th-2 (T
helper-2) sayisini artirarak interldkin-4 ve interlokin-10 salgilanmasina
neden oldugu bildiriimektedir. Bu sitokinlerin Th-1 hucreler tarafindan
salinan TNF-alfa ve interferon-gama’nin etkisinin tersine GVHH'na karsl
koruyucu etki gosterdigi dusiiniiimektedir (65, 66). Bu bilgilerle birlikte
ATG'nin PKHT'da hazirlayici rejime ekienmesi GVHH riskini daha da
azaltarak ideal basariya sahip ve kabul géren kék hiicre transplantasyonu
modifikasyonlar gelistirilebilir.

PKHT'da nétrofil ve trombosit yamanma zamaninin kemik iligi
transplantasyonuna gore kisa oldugu bilinmektedir (67). Calismamizdaki
ATG alan olgularda notrofil yamanma zamani ATG almayan olgulara gore
daha uzun bulundu. Bu sonug istatistiksel anlamliliya sahipti (p= 0,035).
Notrofil yamanma zamani her ne kadar ATG almayanlara gére daha uzun
bulunmugsa da ortanca 14 giin ofarak bulunan bu deger genel literatir
bilgilerine gdre degerlendirildiginde normal beklenen bir siire sinim

igindedir. Trombosit yamanma zamani agisindan ise gruplar arasinda

32




farklilik yoktu (p= 0,28). Kroger ve ark.nin (67) yaptigi galismada olgular
ATG alanlar ve almayanlar olarak ayriimig ve lékosit yamanma zamaninin
gruplar arasinda farkhlik géstermedigi saptanmigtir. Small ve ark.nin (68)
yaptigi calismada ise kemik iligi transplantasyonu yapilan olgularda ATG
ve metilprednizolon alan grupta nétrofii yamanma zamani ve T hiicre
sayisinda normale dénme daha erken olmustur. Bizim calismamizdaki
grupta daha geg saptanmistir (p= 0,035). Bu bulgu Small ve ark. nin (68)
yaptigi galismanin sonuglariyla celismektedir. Calismamizda trombosit
yamanma zamant her iki grup arasinda farklilik gostermiyordu (p= 0,28).
Literatlr gdzden gegirildiginde ATG'nin nétrofil ve trombosit yamanma
zamaninda farklihk yapmasinin nedeninin bilinmedidi anlasiimaktadir.

PKHT sonrasi birinci yilda immunglobdilin duzeyleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel anlami farkhiik
bulunmadi (p degerleri 0,83, 0,77, 0,75).

Her iki grup i¢in MLS, CD3, CD4, CD8, CD19, CD16 ve CD4/CD8
orani parametreleri kargilastinldiginda sadece CD4/CD8 oraninda tersine
donme parametresi ATG almayan grupta daha yuksek bulundu (p= 0,05).
Bu bulgu sinirda anlamhilik gostermekteydi. ATG alan 10 olgunun 2'sinde
ve ATG almayan 8 olgunun 6'sinda bu oran tersine dénmiis olarak
saptandi. ATG'nin CD4+ hiicrelere CD8+ hiicrelere gore daha fazla toksik
etki gésterdigini ileri stren galismalar vardir (69). Ayni sekilde ATG alan ve
almayanlarda immun rekonstitisyon degerlendirmesinde daha degerli
kabul edilen CD4+ ve CD8+ hiicre sayilari karsilagtinldidinda istatistiksel
anlamliik bulunamad (sirasiyla p=0,63, p= 0,44). Immiin rekonstitusyon
degerlendiriimesinde Onerilen diger parametreler gézénune alndi§inda
gruplar arasinda anlamli farklik gériimedi.

Hazirlayici  rejim  iginde ATGnin  bulunmasinin T hiicre
rekonstitusyonunda gecikme ve azalma yaptigini gosteren bilgiler
olmasina karsin olgularimizda bu bilgileri destekleyecek istatistiksel
anlamhlik gosteren bir bulgu gdzlenememistir. Kuilanilan ATG dozunun

FAA ve AA olgularinda daha yiiksek olmasinin immun rekonstitlisyonda

33




gecikmeye dogrudan etkili oldugu ileri siirtimektedir (70). Calismamizda
ATG alan grupta degerlendiriien 10 olgunun 5inde yiiksek doz ATG
kullanlmig olmasina ragmen immin rekonstitisyonda bir gecikmenin
gozlenmemis olmasi olgu sayimizin az oimast ile iliskilendirilebilir. Olgu
sayisinin daha fazla olmasi halinde bilimsel anlamihdi olan sonug elde
edilebilir.

Gahgmamiz sonucunda pediatrik yas grubundaki kodk hicre
transplantasyonlarinda hazirlayici rejim igine eklenen ATG'nin;

1. Evre llI-IV akut GVHH sikh§ini azaltan etkisi goérilmis ancak
istatiksel olarak anlaml oldugu gdsterilememistir,

2. Notrofit yamanma sliresinde uzamaya neden olabilecegini
dustunduiren bulgular vardir,

3. Greft reddini artiran etkisi anlaml degildir,

4. immiin rekonstitlisyon Uzerine istatistiksel anlamlihgr olan geciktirici
veya azaitic etkisi yoktur,

5. Transplantasyonun ilk bir yilinda firsatgi enfeksiyonlarda artisa
neden oimadigi gézlenmistir.

Tum bu bulgular 1siinda ATG’nin  maksimum istenen etki ve
minimum istenmeyen etkiyi saglayan doz, sire ve kullanim endikasyonu
ile ilgili genis ve uzun sireli calismalara ihtiyag oldudu kanisindayiz.
ATG'nin hazirlama rejimi olarak pediatrik yasta kullanimi ile ilgili cok az
sayida yayin olmasi nedeniyle calisma sonuclarimizin daha genis yeni

¢aligmalarin planlanmasina katkida bulunacagini dusunmekteyiz.
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OZET

Son yillarda hayat: tehdit eden birgok hastaligin tedavisinde HKHT
kullaniimaktadir. Transplantasyon ve destek tfedavi yaklasimiarinin
gelismesine ek olarak transplant sonrast yamanma, immun rekonstitusyon,
tolerans ve GVHH hakkindaki bilgilerin artmasiyla basar ylzdesi
yukselmistir. Bu calismada amag benzer oOzelliklere sahip c¢ocuklarda
PKHT hazirlayici rejimine eklenen ATG’nin yamanma zamani, greft
yetmeziigi, GVHH ve enfeksiyon sikhgr Uzerine etkisini arastirmaktir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dali'nda 1998-2002 vyillari arasinda allojeneik PKHT yapilan 26 olgu
calismaya alindi. Bu olgularin 15’ine ATG’li, 11'ine ATG'siz hazirlayici
rejim uygulandi. Transplantasyon sonrasi birinci yilda gruplar arasinda
yamanma zamani, akut ve kronik GVHH sikhdi, greft reddi, immun
rekonstitusyon ve enfeksiyon sikligi parametreleri dederlendirildi.

Notrofil yamanma zamani ATG alan grupta almayan gruba gore
aniaml olarak ge¢ gergeklesti (p= 0,035). Trombosit yamanma zamani
farklihk gostermemekteydi. Noétrofii yamanma zamani literatur verileri
gdzden gecirildijinde kabul edilebilir sinirlar igindeydi. Akut ve kronik
GVHH sikhgi, greft reddi, immiin rekonstitisyon ve enfeksiyon sikhgi
parametreleri arasinda anlaml farklilik saptanamadi. Ancak evre llI-IV
akut GVHH sikhgt ATG alan grupta daha az bulundu. Bu bulgunun
caligma grubunda ki olgu sayisinin artirilmasiyla daha da degerli veri olma
ozelligine sahip oldugu dusuntldld. ATG kullanimini kisitlayict  etki
saylilabilecek immun rekonstitGsyonda gecikme, greft reddi ve enfeksiyon
stkliginda artis calismamizda gruplar arasinda saptanmadi.

Tum bu bulgular 1s1ginda ATG'nin maksimum istenen etki ve
minimum istenmeyen etkiyi saglayan doz, sure ve kullanim endikasyonu
ile ilgili genis ve uzun slreli caligmalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.
ATG’nin hazirlama rejimi olarak pediatrik yasta kullanim ile ilgili cok az
sayida yayin olmasi nedeniyle ¢alisma sonuglanmizin daha genig yeni

galismalann planlanmasina katkida bulunacagini dusunmekteyiz.
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