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GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre Nakli (HKHN), baglica hematolojik olan ve
olmayan malign veya benign hastaliklarda kullanilan bir tedavi yontemidir. Kok
hiicre kaynagi olarak hastanin kendi kok hiicreleri (otolog) ya da HLA (insan
16kosit antijeni) doku grubu kabul edilebilir derecede uygun (akraba/akraba dis1)
bir vericiden (allogeneik) elde edilen kemik iligi, ¢evre kani veya kordon kani
kullanilabilmektedir (1).

Bugiin anladigimiz bigimde ilk kemik iligi transplantasyonu (KIT) 1957
yilinda Seattle’da (ABD) gergeklestirilmistir. Diinyada 1970 yilina kadar
cogunlugu ileri evrede ve {imitsiz olgularda olmak iizere li¢cyiizden fazla nakil
yapilmistir.  Sonraki yillardaki destekleyici tedavilerdeki ilerlemeler, KIT
endikasyonlarinin ve komplikasyonlarmnin iyi belirlenmesi bu tedavi seklini birgok
fatal hastalikta basarili bir hale getirmis, KIT yapilan hasta sayis1 ve KIT merkezi
says1 giderek artmustir. Ulkemizde ilk kez KIT, Berk ve arkadaslar1 tarafindan
1984 yilinda Giilhane Askeri T1ip Akademisinde gerceklestirilmistir (2).
Tahminlere gore diinyada yilda 30.000 — 40.000 aras1 nakil yapilmaktadir ve bu
say1 her y1l %10-20 artmaya devam etmektedir. 20.000 den fazla insan HKHT den
sonra 5 yil ve lizerinde yasamaktadir (3).

Kemik iliginin kullanima girdigi 60’11 yillardan sonra kok hiicre kaynagi
olarak 1981 de periferik kan, 1988 de kordon kani basari ile kullanilmistir(4).
Bunun yaninda allojeneik kok hiicre nakli sonrast immun aracilikli graft versus
tiimoOr etkisinin ortaya konmasi, daha az toksik olan nonmiyeloablatif hazirlama
rejimlerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Ayrica immun aracilikli antitimor etkiyi
artirmak i¢in dondr lenfosit inflizyonu kullanimi gliindeme gelmistir. Bu
yaklagimlar daha ileri yaslardaki hastalarda, kemoterapiye diren¢li hastalarda,
HLA uyumlu ve uyumsuz akraba dis1 vericiden nakilde genis kullanim olanagi
saglamistir. Bu da transplant sayisinin artmasina biiyiik katkida bulunmustur(5).

Bu calismanin amaci, iinitemizde kemik iligi naklinin bagsladigr 1998

yilindan bu yana yapilan HKHT olgularimizin deskriptif (tanitimsal) analizini



yapmak, nakil ile iligkili mortalite ve morbidite oranlarimizi ve nedenlerini
arastirmak, genel sagkalim, olaysiz sagkalimlar1 belirlemek ve genel sagkalimi

etkileyen faktorleri ortaya koymaktir.



GENEL BiLGILER

2.1 TARIHCE

Kemik iliginin, anemi ve 16semi tedavisi i¢in kullanilmaya baslanmasi, 19.
yiizy1lim sonlarina dayanir. Insanlarda kemik iligi, tedavi amaciyla ilk defa, 1891
yilinda Brown Sequard tarafindan oral yolla verilerek kullanilmistir (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 baslangi¢c noktasi ise, 1939 yilinda olmustur. Nitekim, aplastik anemili
(AA) bir hastaya, tedavi amaciyla, erkek kardesinden alman 18 ml kemik iligi
intravendz (iv) yolla verilmis ve hasta olgu bildirimi olarak yayinlanmistir (6). 1.
Diinya Savasi sirasinda, Hiroshima ve Nagasaki’nin atom bombasiyla
bombalanmasmi takiben uzun donemde gelisen radyasyona bagli kemik iligi
toksisitesi ve 6zellikle kemik iligi yetersizliginin, bircok arastirmaci i¢in ¢alisma
konusu oldugu yillarda, hayvan modellerinde yapilan TVI ile ilgili arastirmalar
dikkat cekici hale gelmistir (7). 1949 yilinda, Jacobson ve arkadaslari, kursun bir
folyoyla dalaklar1 korunan farelerin, radyasyon hasarindan korunabildiklerini
gozlemlemislerdir (6). 1951 yilinda, Lorenz ve arkadaslari, dalak ve kemik iligi
hiicrelerinin  inflizyonunun, radyasyon hasarindan koruyucu etkisini tarif
etmislerdir (6).

1954 yilinda, Barnes ve Loutit, dalak ve ilik hiicrelerinin inflizyonu ile
saglanan iyilesmenin, canli hiicrelere bagli oldugunu gézlemlemislerdir (6). 1955
yilinda, Main ve Prehn, radyasyon hasarindan ilik hiicrelerinin inflizyonu ile
korunmus olan farelere, ilik vericisinden cilt greftleri vermis ve bu greftlerin
rejekte edilmedigini gdzlemlemislerdir (6). 1956 yilinda, Ford ve arkadaslari, bu
farelerin iliklerinin, vericinin sitogenetik 6zelliklerini tasidiklarini gostermislerdir
(6). Takip eden yillarda, bilim adamlari, KiT’i insanlarda gerceklestirmek igin
calismalar yapmaya baslamislardir.

1957 yilinda, E. Donnal Thomas, yiiksek dozda miyelotoksik tedavi
gormiis olan 16semi hastalarinda, koruyucu tedavi olarak KiT’in yapilabilecegini
diistinmiis ve 1959 yilinda, 16semili iki hastayi, yiiksek doz radyoterapiyi takiben

identik ikizlerinden alinan ilik inflizyonlar1 ile tedavi etmeyi basarmistir (6).



Birka¢ ay sonra, bu hastalarda, 16semi niiks etmis olsa da, bu gozlem, bu yeni
tedavi yonteminin esaslarini ortaya koymustur. E. Donnal Thomas, 1975 yilinda,
bu konuyla ilgili caligmalarindan dolay1 Nobel 6diilii kazanmistir (6,8).
Billingham ve Brent, verilen ilikteki allogeneik hiicrelerin, alicinin
dokularina kars1 bir immiin reaksiyon meydana getirdigini gozlemlemislerdir (6).
Bu reaksiyon, daha sonralar1 GVHH olarak adlandirilmistir. Uphoff, yaptigi
calismalarda, bu immiin reaksiyonun genetik faktorler tarafindan kontrol
edildigini ve metotreksatin graft versus host reaksiyonunu Onleyebilecegini
bildirmistir (6). Identik ikiz kardesler arasinda yapilan naklin basarilari, verici
secilmesinde doku grubu uygunlugunun gerekliligini gostermistir. Dausset ve
Rood tarafindan HLA doku gruplarinin tanimlanmasmi takiben, bu konudaki

bilgilerin artmasiyla, uygun aile iiyeleri, verici olarak se¢ilmeye baslanmistir (6).

1969 yilinda, Seattle Calisma Grubu, kronik myeloid 16seminin (KML)
blastik fazinda olan bir hastayi, TVI ve uygun vericiden kemik iligi nakli ile
tedavi etmisler, naklin basarili olmasina ragmen hasta, Cytomegalovirus (CMV)
pnémonisinden kaybedilmistir (22). Bu gdzlem, diger bir problemi, KiT sonrasi
firsat¢1 infeksiyonlar1 ortaya ¢ikarmaistir.

[k allogeneik kemik iligi nakli 1960°I1 yillarin sonlarinda yapildig: halde,
ilk basarili otolog nakil ancak 1970’11 yillarin sonlarinda yapilabilmistir (6,9).

1980 yilinda, Powles ve arkadaslarmin, CsA’nin KiT sonrasi akut GVHH
gelisimini Onleyici etkisiyle ilgili ¢aligmalar1 yaymlanmistir (10). 1981 yilinda,
Korbling ve arkadaglari, alternatif hematopoetik kok hiicre (HKH) kaynag1 olarak
cevre kani kaynakli kok hiicre kullanimini tanimlamis ve klinik uygulamayi
gergeklestirmislerdir (11).

Basaril allogeneik ve otolog KIT’lerin yapilmas: nakil sonrasi hastalar1

bekleyen bir ¢ok komplikasyonu da beraberinde getirmistir.

2.2 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
2.2.1 Kok Hiicre Nakli Tipleri

Kok hiicre, kendini yenileme yetenegine sahip olan, ayni zamanda
kaynaklandig1 dokuya veya baska dokulara ait 6zel hiicre tiplerine doniisebilen bir

hiicredir (12). Hematopoetik kok hiicre nakli, hematopoetik 6nciil hiicrelerin,



hematopoezi yeniden olusturmak iizere iv yolla verilmesidir. Giiniimiizde, ¢ok
sayida malign ve benign hematolojik ve otoimmiin kdkenli hastaligin tedavisinde
HKHT kullanilmaktadir (Cizelge 2.1).
1) Otolog HKHT:

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

Genetik yapis1 ayn1 olan ikiz kardesten yapilan HKHT dir (13).
3) Allogeneik HKHT:

Vericiden toplanan HKH’lerin  yiiksek doz kemoterapi veya
kemoradyoterapi sonrasi hastaya verilmesidir (14).

HLA doku grubu uyumlu;

- akraba (kardes/kardes dis1)

- akraba dis1 (goniillii) vericilerden HKHT
5) Ksenogeneik HKHT:

Farkli canli tiirlerinden yapilan HKHT dir (13)
Kok Hiicre Kaynaklari
a) Kemik 1lig1:

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
yalnizca 1/5’ini olusturdugundan, verici i¢in hematolojik ve immiinolojik agidan

sorun olusturmaz (14-16).
b) Cevre kan1 Onciil hiicreleri:

Cevre kaninda kok hiicrelerin varlig1 30 yildan fazla zamandir bilinmesine
ragmen, c¢evre kani onciil hiicrelerinin (CKOH) klinik uygulamada kullanimi
yakin zamanda baglamistir. Kok hiicrelerin kemik iliginden c¢evre kanina
dokiilmesi amaciyla ya kemoterapi ya hemopoetik biiylime faktorii ya da her ikisi
birlikte kullanilir. Klinik nakil protokollerinde, kemik iligi yerine CKOH
kullanilmasinin bazi avantajlar1 vardir (17,18). Yiiksek doz tedavi sonrasinda
CKOH infiizyonu, sitopeni ve zellikle trombositopeni siiresinin belirgin derecede

kisalmasini ve trombosit transflizyon ihtiyacinin azalmasini saglamis, buna bagh



olarak hastanede yatis siiresi de kisalmistir (19). Ayrica, kemik iligi elde edilmesi
amaciyla ¢ok sayida kemik iligi aspirasyonu yapilmasi ile kiyaslandiginda, ¢evre
kanindan kok hiicreye ulagsmak, modern lokoferez teknolojisinin gelismesiyle

daha kolay ve cazip hale gelmistir (20).

¢) Kordon kanz:

Ugiincii bir HKH kaynag1 ise, 1988 yilinda, Gluckman ve arkadaslari
tarafindan bildirilen ve kemik iligine gére daha yogun kok hiicre icerdigi goriilen
kordon kanmidir. Kordon kani1 (30-300 ml), bebek dogduktan ve gdbek kordonu
baglandiktan sonra gobek kordonundaki damarlardan enjektorler araciligiyla elde

edilir (19,21).

2.2.2- Hazirhk Rejimleri
2.2.2.1- Amag

Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesinde uygulanan hazirlama rejimlerinin
(sitostatik tedavi), baglica iki amaci vardir (22).

a) Malign hastaligin sitorediiksiyonu;

Nakil, malign hastaliklarin tedavisi i¢in kullanildiginda, hazirlik rejimi ile
timor hiicre sayisinin azaltilmasi ve hatta tamamen yok edilmesi amaglanir. Bu
amaca yonelik, timoriin duyarhiligina gore kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi

ajanlari secilir.
b) Immiinosupresyon;

Allogeneik HKHT’de, hazirlama rejiminin diger bir amaci, vericiden
toplanan HKH’lerin alicidaki rezidiiel immiinolojik aktif hiicreler (T ve NK
hiicreleri) tarafindan yok edilmesini 6nlenmek amaciyla, immiinosupresyon

saglamaktir.
¢) Infiize edilecek yeni kok hiicreler icin ilikte bos alan olusturulmast;

Yakin zamanda yapilan calismalarda bu durumun daha Onceleri 6ne

stirtildiigii kadar 6nemli bir faktor olmadig1 belirtilmistir.



B-3.b. Yiiksek Doz Hazirlama Rejimleri

Hazirlama rejimlerinde baslica kullanilan alkilleyici kemoterapdtik 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
kemoterapoétik ajanlardir. Bir pilirin analogu olan fludarabin fosfat 6zellikle diisiik

dozda hazirlama rejimlerinde kullanilmaktadir (22,23) (Cizelge 2.2 ).

2.2.2.2- Tiim Beden Isinlamasi

Tiim beden 1smlamasi, hematolojik malign hastaliklar i¢cin yapilan otolog
ve allogeneik nakillerde son 30-40 yildir kullanilmakta olan hazirlama rejimleri
icinde yer almaktadir. Hematopoetik kok hiicre nakli hazirlik rejimlerinde
kullanilan TVD’nin amaci, basarili bir sekilde kemik iligi engrafmanmin
saglanmast ve GVHH sikliginin ve siddetinin azaltilmast i¢cin normal
hematopoetik ve lenfoid hiicrelerin yok edilmesi, kemoterapiye ragmen sag
kalmis olan 16semik kok hiicrelerin yok edilmesi, santral sinir sistemi ve testisler
gibi 16semik hiicre infiltrasyonunun bulunabilecegi yerlerin sterilize edilmesi ve
kemik iligi boslugunun temizlenerek, verici hiicrelerinin buraya yerlesip, iiretime

baslamasini saglamaktir (22,24-27).

Tim beden 1smmlamasiin baslica yan etkileri; akut ve kronik bobrek
yetersizligi, katarakt, idyopatik interstisyel pnoémoni sendromu, kisirlik, ikincil
malign hastaliklar ve ¢ocuklarda gelisme bozukluklaridir. Gegmiste, TVI yapilan
olgularin %20-30’unda, Oliimciil interstisyel pnomoni goriilmesi, ozellikle
akcigerler agisindan, TVI dozlarmin kisitlanmasina yol agmustir. Giliniimiizde
uygulanan fraksiyone TVI rejimleri ile interstisyel pndmoni gelisme oran1 %15’in

altina gerilemistir (36-29).



Cizelge 2.1: Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Uygulandig: Hastahklar

Hastahk Allogeneik Otolog

Akut Losemi (de novo) (AL) + +
Akut Losemi (sekonder)

Kronik Myeloid Losemi (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 Hiicre Aplazisi
Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
Siddetli Kombine Immiin Yetersizlik
Wiskott-Aldrich Sendromu
Chediak-Higashi Sendromu
Konjenital Lokosit Disfonksiyon Sendromu
Infantil Habis Osteopetrozis

Kalitsal Metabolik Depo Hastaliklar

Glanzmann'in Trombastenisi

+ 4+ + + o+ o+ o+ A+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ +

Radyasyon ile Olusan Kemik Iligi Yetersizligi

Meme Kanseri

Germ Hucreli Timorler

Renal Hiuicreli Kanser

Diger Solid Tiimorler -

1
+ o+ o+ o+

Sistemik Skleroz (Skleroderma) -




2.2.2.3- Engrafman

Verilen HKH’lerin, kemik iligine yerlesip tiretime baslamasi ki bu en az ii¢
giin ardi srra mutlak nétrofil sayisinm >500/mm’ ve trombosit sayismin

transfiizyon destegi yapilmaksizin >20.000/mm’ olmas1 demektir (30).

2.2.2.4- Nakil Sonrasi Enfeksiyon Profilaksisi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda, c¢esitli infeksiyonlara egilim
artar ve firsat¢1 infeksiyonlar geligebilir. Bu donemde ortaya ¢ikan infeksiyonlar,
HKHT alicilarinda, ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilir. Bu nedenle,
otolog HKHT grubunda bazi durumlarda, allogeneik HKHT grubunda ise her
zaman, HKH alicilarina antimikrobiyal profilaksi yapilir (31).
a) Bakteriyel Infeksiyonlara kars: Antimikrobiyal Profilaksi:

- Antibakteriyel ilaglar (siprofloksasin); hazirlama rejimi ile baslanir,
engrafman olusunca ya da febril notropeni nedeniyle antibiyoterapi baglaninca
kesilir (31-32).

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

b) Viral Enfeksiyonlar:

CMV enfeksiyonu profilaksisi:

Allogeneik nakil alicilarinda her zaman, otolog nakil grubunda ise yiiksek
risk grubundaki alicilara yapilir (34,35).
Profilaksi amaciyla uygulanan yaklasim;
1. Tiim kan triinlerinin 16kosit filtresi ile verilmesi,
2. Gansiklovir (v, 5 mg/kg, her 12 saatte bir, engrafman sonras1 100.
giine kadar)

Herpes Simplex viriis (HSV) enfeksiyonu profilaksisi:

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

birinci ayin sonuna kadar verilir (34).



Varisella-zoster viriis (VZV) Enfeksivonundan korunma:

Ozellikle, VZV enfeksiyonunu dnlemeye yonelik yaklagim yapilmalidir.
Nakil sonras1 ge¢ donemde ortaya c¢ikar, tespit edildiginde hemen uygun doz ve
siirede tedavi baglanmalidir (34).

Solunum volu viriisleri:

Ozellikle dnleyici yaklagimlar dnemlidir (34).

¢) Mantar Enfeksiyonlari:

Tim allogeneik nakil alicilarina ve risk grubundaki otolog nakil alicilarina,
invaziv Candida enfeksiyonu sikligini azaltmak amaciyla, flukonazol 400 mg/giin
verilir. Gegcirilmis invaziv aspergilloz 6ykiisii olan hastalara ise amfoterisin B

profilaksi amaciyla verilir (31,32,36).

d) Protozoal Enfeksiyonlar:

Pneumocycstis carinii pndmomisine (PCP) kars1 profilaksi, hazirlama
rejimi boyunca ve daha sonra engrafmani takiben trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMZ) fort tablet her giin veya haftada {i¢ giin olarak en az 6 ay verilir.
Trimetoprim-siilfametoksazol alamayan hastalara, dapson veya pentamidin

verilebilir (36,37)
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Cizelge 2.2: HKHT’de sikhikla kullanilan hazirlama rejimleri

Kemo/Radyoterapi Toplam Doz
a) Siklofosfamid (CY) (tek bagimna) 200 mg/kg
b) Busulfan / Siklofosfamid (BUCY) 12-16 mg/kg / 120 mg/kg
¢) Siklofosfamid / Fraksiyone TBI (CY-TBI) 120 mg/kg / 1200 cGy
d) Siklofosfamid /Melfelan (CY-MEL) 120 mg/kg / 140 - 180 mg/m’
e¢) Busulfan / Melfelan (BU-MEL) 16 mg/kg / 140 mg/m”
f) 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 gr/m’

i) Sitarabin / Fraksiyone TVI 36 g/m’

f) Etoposid / Fraksiyone TVI 60 mg/kg / 1320 cGy

B-5. Graft Versus Host Hastalig1 Profilaksisi

Allogeneik HKHT lerde, engrafman sonrast GVHH’yi engellemek amaci
ile ATG, CsA, takrolimus, mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi immiinsupresif

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

11



Cizelge 2.3: GVHH profilaksisi ve tedavisinde kullanilan ilaglar

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

-Azatiopiirin -Pentoksifilin
-6-merkaptopiirin -Glukokortikoidler
-Prokarbazin -Monoklonal antikorlar
-Siklosporin -Immiinotoksinler

-FK-506 (Takrolimus) | -Fototerapi

2.3 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA GORULEN
KOMPLIKASYONLAR

Hematopoetik kok hiicre naklinde, hazirlama rejiminin ya dogrudan etkisi
ya da yol actigit bagisiklik sisteminde yetersizlik ile iliskili baslica
komplikasyonlar, Cizelge 4’de gosterilmistir (40). Bu komplikasyonlarin
gelisimine katkida bulunan risk faktorlerinin taninmasi, nakil ile iliskili morbidite
ve mortaliteyi azaltmayr hedefleyen yeni tedavi yontemlerinin gelismesine yol

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

Komplikasyonlar

Nakil Sonrasi Zaman Komplikasyonlar Sikhk

Erken Donem

(0-30. giin) Hazirlama Rejimine Bagh Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar %75
Mukozit %60-75
Coklu ilag kullanimu ile iliskili ilag etkilesimleri Sik
Akut bobrek yetersizligi %5-80
Veno-okliiziv hastalik % 5-40
Pnémoni % 10-20
Hemorajik sistit %10
Alveoler hemoraji % 5-10
Graft kaybi % 2-10
Siklofosfamid/ TVI’ya bagli myokardit veya Nadir
perikardit

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

Ge¢ Donem (>3. ay) |Hipotiroidi % 30-50
Kisirlik/hipogonodizm Sik
Katarakt % 25-45
Kronik GVHH % 20-40
Kronik bobrek yetersizligi %5-20
Biiylime ve gelisme geriligi Prepubertal

Avaskiiler nekroz/ Kemik demineralizasyonu
nakil endikasyonu olan hastaligin niiksii

Sekonder malign hastaliklar

cocuklarda sik
% 5-15
Degisken
% 2-10
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GEREC VE YONTEM

3.1 OLGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dal1 Periferik Kok Hiicre Nakli Unitesi’nde, Mayis 1998-subat
2005 tarihleri arasinda 87 hastaya yapilan 95 HKHT degerlendirildi. Nakil 6ncesi
donemde, uygulanacak yiliksek doz kemoterapinin tolere edilebilirliginin
arastirilmasi i¢in, kan biyokimyasi (glukoz, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum,
kloriir, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, biliriibinler), kardiyak
fonksiyonlar (elektrokardiyografi, ekokardiyografi), solunum fonksiyonlar1 (PA
akciger grafisi, PPD, solunum fonksiyon testleri), agiz ve dis sagligi kontrolii,
kronik siniizit agisindan arastirma (gereginde koronal planda siniis tomografisi),
diskida parazit aranmasi ve digki kiltiirii, viral gostergeler (HBV, HCV, CMV,
EBV, HIV), toksoplazma antikorlar1 ve bobrek fonksiyonlar1 (idrar tahlili,

kreatinin klirensi) incelendi.

3.2 HAZIRLAMA REJIMLERIi VE RUTIN PROFILAKSI:

3.2.1- Hazirlama Rejimleri
Hazirlama rejimi tipi, nakil indikasyonu hastalik ve hastaligin nakilsirasindaki
durumuna gore segildi.

1. Caliysmaya katilan otolog ve allogeneik nakil alicilarinin hepsinde cevre
kanm1 kok hiicre kaynagi olarak sec¢ildi. Higbir hastada HKH kaynagi
olarak kemik iligi veya kordon kani kullanilmada.

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

Bir olgu hari¢ vericilerin hepsi HLA doku grubu tam uygundu. Bir hastada
babadan alman kok hiicre kullanildi. (Haploidentik 1missmacth)

14



3.2.2- Antimikrobiyal Profilaksi
Yiiksek risk grubunda olan otolog nakil alicilar1 ve allogeneik nakil

alicilarinin hepsinde rutin antimikrobiyal profilaksi uygulandi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Antimikrobiyal profilakside kullanilan ilaclar

Ilag ad Baslangic (giin) Kesilme (giin)
Kotrimoksazol ndtrofil >1000/mm’  [+180

Flukonazol -7 +20

Asiklovir -7 +30

Siprofloksazin -7 nétrofil >1000/mm’

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

2. Aspergillus infeksiyonuna kars1 koruma:

Allogeneik nakil grubundaki hastalarm hepsi hastaneden ¢ikarilana kadar

HEPA filtreli odalarda izlendi.

Nakil oOncesi aspergilloz oOykiisii olanlarda antifungal profilakside
amfoterisin B ya da lipozomal amfoterisin B kullanildi.

3. CMV infeksiyonuna kars1 korumaya yonelik:

1. Tiim kan tirtinleri transflizyonu 16kosit filtresi ile yapildi.
2. CMV infeksiyonu preemptif tedavi plan1 ile CMV pp 65 antijenemi
ve/veya PCR ile tarand1.

3.2.3- Graft Versus Host Hastahg1 Profilaksisi:

Allogeneik nakil grubunda, GVHH profilaksisi olarak CsA ve kisa siireli
metotreksat kullanildi. Siklosporin A, -1. glinden, oral alim baslayana kadar giinde
iki kez uzun siireli inflizyon (5mg/kg/giin) seklinde, oral alimi uygun oldugu
donemden +50. giine kadar tam doz (5 mg/kg/, giinde 2 kez), daha sonra haftada
%S5 azaltilarak +180. giine kadar verildi. Serum CsA diizeyi, EMIT (Enzyme-
Linked Multiple Immunoassay Technique) yontemi ile 6l¢iildii. Doz ayar1 serum
diizeyi 200-300 ng/mL olacak sekilde ve serum kreatinin diizeyine gore yapild.

Metotreksat, +1, +3,+6, +11. giinlerde (10 mg/m?/giin, iv) verildi.
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3.2.4- Diger Profilaksiler:

Karaciger komplikasyonlarin azaltmaya yonelik, gereginde
ursodeoksikolik asit hazirlama rejimi ile birlikte +35. giine kadar ve tiimor lizis
sendromu profilaksisi amaciyla da, allopurinol (-9. giin, -2. gilin arasinda)
kullanilda.

Tim otolog nakil hastalarma, HKHT sonrasi +1. gilinden itibaren
graniilosit-koloni uyarici1 faktor (G-CSF) (5 pg/kg/giin dozunda), 3 giin siire ile

16kosit sayis1 >1000 /mm’ oluncaya kadar verildi.

3.3- HASTALARIN TAKIBI
Hastalar, en erken nakil Oncesi —14. giinde 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 (hct) dl¢timleri, 16kosit, trombosit sayimlar1
ve gereken hastalarda 16kosit formiilii, venoz kandan alinan 6rnekten otomatik
kan sayimi makineleri ile ve 16kosit formiilleri, kapiller kanin yaymasindan elde
edildi. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi donemde en az ii¢ giin siireyle
mutlak nétrofil sayisinn > 500 /mm’, 16kosit sayismm >1000 /mm’ oldugu ve
transfiizyon destegi yapilmaksizin trombosit sayisimmn >20.000 /mm’ bulundugu
ilk gilinler sirasiyla notrofil, l6kosit ve trombosit engrafman giinleri 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 baslamasi ile birlikte rutin laboratuvar metotlar: ile
haftada 2 kez biyokimyasal tetkikleri (glukoz, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, magnezyum, kloriir, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, alkalen fosfataz,
GGT, biliriibinler) yapildi

Kan CsA diizeyleri Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Merkez Biyokimya

Laboratuvarinda en az haftada bir kez oOlciildi. Siklosporin A toksisitesi
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diistiniilen hastalarda doz ayarmi takiben serum CsA diizeyleri daha sik olarak
takip edildi.

3) Kiiltiirler (hemokiiltiir, idrar kiiltiirli, bogaz kiiltiiri vb.) Febril ndtropeni

gelistigi anda ve takiplerde enfeksiyon hastaliklar1 6nerisi ile

4) CMV takibi (engrafman olana kadar haftada iki kez) Lokosit sayis1 yeterli ise
antijenemi ile, 16kosit sayis1 diisiik ise PCR ile degerlendirildi.

5) Kimerizm: Nakilden 1 ay sonra

6) Remisyon kontrolii: Hastalar nakil sonrasi ilk 100 giin boyunca 7-15 giinde bir,

100 giinden sonra ise takip araliklar1 uzatilarak izlendiler.

3.4- ISTATISTIK

Calisma verileri SPSS 10.0 programimna yiiklendi ve istatiksel analiz
yapildi. Kategorik degiskenler ylizde ve oran olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler de ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Frekans veriler i¢in
iki grubun karsilastirilmasinda dort gozli Ki-kare, li¢ veya daha fazla grubun
karsilagtirilmasinda ise c¢ok gozli Ki-kare testi kullanmildi. Diger kategorik
degiskenler i¢in ise, iki grubun karsilastirilmasinda ‘Mann-Whitney U’, {i¢ veya
daha fazla grubun karsilastirilmasinda ise ‘Kruskal Wallis testi’ kullanildi.
Kruskal Wallis testi sonrasi yapilan ¢oklu karsilastirmada Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Nakil olan hastalarin genel sagkalim analizinde 6lmeyenler veya takip
dis1 kalanlar, olaysiz sagkalim analizi i¢in ise niiks etmeyen, progrese olmayan,
O0lmeyen ve takip dis1 kalanlar sansiirlendiler. ‘Kaplan Meier’ metodu kullanilarak
tiim grup i¢in genel sagkalim ve olaysiz sag kalim i¢in ortanca sagkalim degerleri
hesaplandi. Genel sagkalimla iliskili olabilecek kategorik veya metrik degiskenler
univariate, cox regeresyon modelleri ile irdelendiler. P< 0,10 diizeyinde anlamli
bulunan degiskenler univariate cox regresyon analizine sokuldular. Secilim
metodu olarak forward secilim ve se¢ilim kriteri olarak likelihood orani kullanildi.
Modelin p< 0.05 diizeyinde sectigi faktorler bagimsiz prognostik faktor kabul
edildi. Onemli bulunan degiskenlerin sagkalima etkisi Kaplan Meier sagkalim
egrileri ile ek olarak gosterildi. Tim hipotezler ¢ift yonlii kuruldu ve alfa

anlamlilik diizey1 0,05 olarak alind1.
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SONUCLAR

Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Tipi, Cinsiyet ve Yas

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dal1 periferik kok hiicre nakli iinitemizde, HKHN amaci ile mayis 98 ile
subat 2005 tarihleri arasinda yatirilan 95 nakil olgusunun 54’tine (%53) otolog ve
41’ine de (%47) allogeneik nakil yapildi. Allogeneik HKHN yapilan 41 hastalarin
28’ine (%68) miyeloablatif 13’line (%32) nonmiyeloablatif (mini-allo) nakil
yapildi. Hastalarin 59’u (%62) erkek, 36’1 (%38) kadind1 ve erkek/kadin orani
1,64 idi.

Tim olgular ele alindiginda, yaslar 17 ile 72 arasnda degismekte olup;
ortanca yas ise 39 yil idi. Allogeneik HKHN alicilarinda; yaslar 17 ile 51 arasinda
degismekte olup, ortanca yas 28 yil idi. Otolog HKHN alicilarinda; yaslar 17 ile
72 arasinda degismekte olup ortanca yas 51 yil bulundu. Mini-allo alicilarinda ;
yaslar 17 ile 52 arasinda degigmekte olup ortanca 38 yil idi

Otolog, allogeneik ve mini allo HKHN olgularinin cinsiyet ve yas
gruplarma gore dagilimi Cizelge 4.1’ de ve tiim olgularin yas gruplarina gore
dagilimi ise Sekil 4.1°de goriilmektedir. Ug grup arasinda yas gruplarmin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p= 0,001). Tabloda gorildiigi
gibi, Unitemizde Ozellikle gen¢ hastalarda allogeneik HKHN daha fazla
uygulanmakta olup, yashi hastalarda daha c¢ok otolog HKHN uygulanmistir
Yapilan ¢oklu karsilastirmada 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 mini allo; p=0,065 oto vs mini allo).
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Cizelge 4.1 : Olgularin cinsiyet ve yas gruplarma goére dagilimi

Yas Gruplan
Toplam
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 60
K/E 1/3 5/8 3/1 2/5 1/0 0/0 12/17
Allo
n(%) 4%14) | 13(945) | 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 02 2/1 02 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) | (%12,6) | (%15,8) | (%24,2) | (%8,4) | (%100)
Sekil 4.1: Tiim olgularin HKHN tipi ve yas gruplarina gére dagilimi
30
20+
KITTUR
‘B 101
-(% Ml alo
Joi [] otolog
% 0] [l rini allo
20 yas alty 31-40 51-60
21-30 41-50 60 ve uzeri
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Tam, Kok Hiicre Kaynag ve Hazirlama Rejimlerine ait Ozellikler:
Unitemizde toplam 95 nakil yapildi. Bu nakillerin 8 i ayn1 olguya ikincil
nakil seklindedir. 87 olgunun tanilar1 agisindan degerlendirildiginde, AA’li 1
olgu(%1), MPH’l1 1 olgu (%1), SOT’Li 1 olgu(%1), KML’1i 6 olgu (%7), NHL’li
10 olgu (%I11), ALL’li 12 olgu (%14), HL’li 13 olgu (%15), AML’Li 17
olgu(%20), MM’lu 26 olgu (%30) dan meydana gelmektedir (sekil4.2). Cift nakil
yapilan 8 olgunun 6 st MM, 1 i NHL, 1 i de HL idi. HL ve NHL olgularinin ilk
nakli otolog ikinci nakli mini allo olarak yapildi. MM olgularinin ise 5 olguya

ardisik otolog, 1 olguya ilk nakil otolog ikinci nakil mini allo olarak yapilda.

Sekil 4.2: Tim HKHN alicilar hastalik profili ve hasta sayilari

O Hastaliklar

Hasta sayisi (n)
—
on

ﬁ 3

ALL AML HL KML MM NHL Diger
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Hastaliklarla nakil tiirler1 karsilastirildiginda ALL, AML, KML de
allogeneik nakil, MM, HL, NHL da ise otolog nakil agirlikli yapildi. Allogeneik
nakil en stk AML ye, mini allo nakil NHL ye, otolog nakil ise MM a yapild1 (sekil
4.3).

Sekil 4 .3: Yapilan tiim nakillerin,nakil tipine gore tan1 dagilim

| mAllo [Oto  MMiniallo

30 -
G 201
in
g
g 104
wm
(o]
. ﬂ
ALL | &ML | HL | KML | MM | NHL | Diger
mAlls 11 13 0 5 0 0 0
OOt 0 2 12 0 30 8 1
@ Miniallo 1 2 2 1 2 3 2
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Hastalar HKH kaynagi agisindan degerlendirildiklerinde, olgularin
tamaminda ¢evre kani kullanildi. Kemik iligi ve kordon kani tercih edilmedi.

Nakil olgularmi yillara gore degerlendirdigimizde ilk mini allo nakil 2000
yilinda bagladi. Nakil sayilar1 ilerleyen yillarda artig gosterdi. 1k yil toplam nakil
sayist 5 iken 2004 de 22 ye ¢ikt1 (sekil 4.4).

Sekil 4.4: Nakil tiplerinin yillara gore dagilimi

B Allo J Oto H Miniallo

16 5

14 A
12
10 -

6
4
3
- M1
0 0
- | |

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Hasta sayisi

=T ST =
1
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Tim nakil olgular1 g6z 6niinde tutuldugu zaman 95 naklin totalinde hasta
agirligi bagina verilen CD34 ortanca 6x10E6 (0.35-26.6), MNC ortanca 3.8x10E8
(0,11-19.53) olarak tespit edilmistir. Olgular nakil tiiriine gére MNC ve CD34

oranlar1 ¢izelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.2: Olgularin nakil tiirtine gore CD34 ve MNC degerleri

MED | MIN | MAX

I CD34 (x10E®6) | 6.1 3.1 20.5

allo
MNC (x10ES8) | 6.7 1.05 | 19.5
CD34 (x10E®6) | 5.6 0.44 | 26.6

oto
MNC (x10ES8) | 1.3 0.11 | 12.3
CD34 (x10E®6) | 6.2 3.2 15.3

minti allo

MNC (x10ES8) | 6 2.5 16.8

Hastaliklar arasinda tami ile nakil olana kadar gecen siire farkliliklar
gostermektedir. Ortanca siire en kisa MM iken en uzun HL da gbzlendi (gizelge

4.3)

Cizelge 4.3: Tani ile nakil tarihi arasinda gecen siirenin hastaliklara

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

Cizelge 4.4: Nakil tiirii ile n6trofil ve trombosit engrafman stireleri

Ortanca | min | max
(glin)

notrofil | 15 10 |23
allo

plt 17 10 |42

notrofil | 10 7 27
oto

plt 11 8 47

notrofil | 15 11 |21

miniallo
plt 16 12 |29

Nakil tiirleri ile kan ve kan {rtinleri replasmani acgisindan farkli bulundu.
Otolog olgularda replasman ihtiyaci az, mini allo olgularinda fazlaydi (gizelge
4.5)

Cizelge 4.5: Nakil tiirleri ile kullanilan replasman tedavileri

ortanca | min | max

Rbc (U) 5 0 18

allo _
Pt (U) |6 1 31
Rbc (U) | 2 0 |22

oto _
Pt (U) |3 0 48
Rbc (U) 8 0 28

miniallo _
Plt (U) | 12 2 38
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Nakil tipine gore bakildiginda, allogeneik HKHN grubunda BUCY, otolog
HKHN grubunda ise MEL en sik kullanilan hazirlama rejimi oldu (sekil 4.5).

Sekil 4.5: Hazirlama rejimlerinin nakil tipine gore kullanim siklig

HALLO OQTo HMINIALLO
30
251
= 201
"
7]
= 15
(111
74 ]
13
+ 10-
L1
I
5 i
0_ BUCY TBI BEAM ICE MEL ATG Diger
BALLO 23 4 0 0 0 T
OoTo 3 0 15 4 30 0 1
B MINIALLO 0 0 0 0 0 T [
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Akut GVHH olgularm %350 sinde gozlendi. % 26 grade I-11, %24 grade II-IV

rastlandi. Kronik GVHH ise olgularin %33 de gozlendi (sekil 4.6- sekil 4.7).

Sekil 4.6: Nakil tipine gére akut GVHD nin grade dagilimi

| HALLO OMINIALLO ETOTAL

Yok Grade1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Sekil 4.7: Nakil tipine gore kronik GVHD varlig

| EALLO OMINIALLO W TOTAL

Yok Var

26



Erken nakil ile iligkili (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 sonrasi ilk 100 giin mortalite degerlendirilmesi Siitun

hasta sayismi gostermektedir

sag Bolu

allo oto miniallo
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Tiim olgular degerlendirildiginde genel sagkalim ortanca 40 ay (%95 CI
20-60) bulundu. 24 aylik genel sagkalim %56, 80 ayin sonunda genel sagkalim
%44 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 hastaliksiz sagkalim %41, 80 ayin sonunda hastaliksiz
sagkalim %20 bulundu (sekil 4.10).

Sekil 4.10: Tiim nakil olgularinda olaysiz sag kalim
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Allo+mini allo olgular ile otolog olgularin genel sagkalim egrileri ayr1 ayri
degerlendirildiginde, genel sagkalim otolog olgular i¢in ortanca 41 ay (%95 CI
20-61), 24 aylik genel sagkalim %67 bulundu. Allo+mini allo olgular i¢in ise
ortanca 5 ay (%95 CI 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 alinan hastalar tedavi ve ‘salvage’ amagl 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 O bulundu (sekil 4.12).

Sekil 4.12: ‘Salvage’ ve salvage olmayan amagli nakil olgularinin genel sagkalim

egrisi
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Otolog nakil yapilan olgular ‘salvage’ ve salvage olmayan (kiir) amagl
olarak ayrildiginda 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 aylik sagkalim salvage olmayan olgularda %74 iken ‘salvage’
olgularda sagkalim 0 bulundu (sekil 4.13).

Sekil 4.13: Otolog nakil olgularinin ‘salvage’ ve salvage olmayan amacgl genel

sagkalim egrisi
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Allo ve mini allo nakil yapilan olgular ‘salvage’ ve salvage olmayan (kiir)
amach olarak ayrildiginda 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 aylk sagkalim salvage olmayan olgularda %59 iken
‘salvage’ olgularda sagkalim O bulundu (sekil 4.14).

Sekil 4.14: Allo ve mini allo nakil olgularmmai ‘salvage’ ve salvage olmayan

amacli genel sagkalim egrisi
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ALL, AML, KML li 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 1i 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 olgularinin genel sagkalim egrisi
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Genel sagkalima etki eden faktorler agisindan arastirilan parametrelerden,
yas (sinirda), tani, RT durumu (sinirda), notrofil engrafman siiresi, trombosit
engrafman siiresi, KIT tiiri hazirlama rejimi univariate analizde anlamli
bulunmustur (¢izelge 4.6). Bu parametreler multivariate analize sokuldugunda ise
trombosit engrafman siiresi digerlerinden bagimsiz olarak genel sagkalima etki
eden faktor olarak agiga ¢cikmustir (p:0.041).

Cizelge 4.6: Tiim olgularda genel sagkalima etki eden faktorlerin Univariate
Analizi ( Tani,KIT tiirii, Hazirlama rejimi 2 den fazla kategorik

degisken icerdiginden HR verilmemistir).

Faktorler HR | %95 CI P degeri
alt | st
Yas 0.98 ]0.95]|1.00 0.057
Tan1 0.030
Cinsiyet 0.64 |0.31]|1.34 0.235
RT durumu 0.53 |0.26 | 1.09 0.084
Tani-kit siire 1.02 |0.99 | 1.04 0.197
Notrofil 500 1.09 |0.01 ] 1.19 0.037
Trombosit 20 000 | 1.06 | 1.01 | 1.12 0.041
Kit tiir 0.011
CD34 1.03 |0.89 | 1.19 0.718
MNC 1.03 |1 0.96 | 1.11 0.444
CD3 0.89 0.2 |40.41 0.951
CD4 11.98 | 0.01 | 26119.9 0.527
CD8 78.17 1 0.01 | 1055592.9 | 0.369
Haz Rej 0.002

36



Trombosit ortanca engrafman siiresi 12 olarak bulunmustur. Engrafman

siiresi 12 giin ve daha kisa olan olgularla, 12 nin {tizerindeki olgular

karsilastirildiginda genel sagkalim agisindan iki grup arasindaki fark istatistik

olarak anlamli bulunmustur (p.0.01) (sekil 4.17)

Sekil 4.17: Ortanca trombosit engrafman siiresinin iistiinde ve altindaki

engrafman siireleri ile genel sagkalim egrisi
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TARTISMA

Kemik iligi nakli 1970 lerden sonra biiylik ivme kazandi, sonraki yillarda
destekleyici ve immunsupresif tedavilerdeki ilerlemeler neticesinde mortalite ve
morbiditenin azalmasi ile genis kullanim alanina sahip oldu. Bir¢ok hastalik i¢in
tam sifa saglayan bir yontem olmasi nedeni ile tedavi yontemi olarak kullanim
sikligr artti.

Ulkemizde KIT ilk kez, Berk ve arkadaslar1 tarafindan 1984 yilinda
Giilhane Askeri Tip Akademisinde gergeklestirildi (2). Unitemizde ise ilk nakil
1998 yilinda gerceklestirildi. Bir¢ok nakil {initesinde ilk uygulamalarda kok hiicre
kaynagi olarak kemik iligi kullanilmasina ragmen, 1981 de diinyada aferez
uygulamalarmin gelismesi ile periferik kandan kok hiicre aferezi uygulamalarinin
baslamasi1 sonrasi, uygulama kolaylig1 nedeni ile kok hiicre kaynagi olarak kemik
iliginden periferik kok hiicre aferezi uygulamalarina bir kayma meydana geldi. Bu
sebeple linitemizin uygulamalarinda, tam donanimli aferez {initesine sahip olmasi
nedeni ile periferik kan HKHN uygulanmaya baslandi. Kemik iligi ve kordon kani
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 harig¢
tamami HLA tam uyumluydu. Sadece 1 olguya babadan haploidentik (1
mismatch) HKHN yapildi. Unitemizde doku grubu tam uyumlu kardes nakli
disinda nakil zorunlu kalinmadikca tercih edilmedi. Bu nedenle doku grubu
uyumsuz hasta sayisit 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 oldukga diistiktiir.

Allogeneik nakil olgularinda maksimum yas 52 iken, otolog olgularda 72
idi. Allogeneik nakillerde genellikle uluslararasi kabul goren nakil yas1 iist sinir1
40-45, otolog olgularda 60-65 dir. Hastalarin performans durumu iyi ise bazi
merkezler yas sinirmi daha yukarilarda kabul edebilmektedir. Bu nedenle

olgularimizda performans durumu iyi olan, biyolojik yas1 daha geng olan hastalar

38



icin geleneksel yas sinirlar1 dikkate alinmadi. Buna ragmen nakik tipleri goz
oniine alindiginda olgularimizin ortanca yaslar1 genel nakil yas sinirlar1 i¢inde
kalmaktadir.

Unitemizde toplam 95 nakil yapilmustir. Bu nakillerin 8 i aynmi olguya
ikincil nakil seklindedir. 87 olgunun tanilar1 agisindan degerlendirildiginde,
AA’ll 1 olgu (%I1), MPH’I1 1 olgu (%1), SOT’li 1 olgu (%1), KML’li 6
olgu(%7), NHL’li 10 olgu (%]11), ALL’li 12 olgu (%14), HL’l1 13 olgu (%15),
AML’1i 17 olgu (%20), MM’lu 26 olgu (%30) dan meydana gelmekteydi. Cift
nakil yapilan 8 olgunun 6 st MM, 1 1 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 icin ardisik otolog nakil yapilmasinin sebebi; yapilan
survey analizleri neticesinde ardisik otolog yapilmasinin sonuglarinin tek otolog
nakle gore daha iyi olmasidir(41). Bir myelom olgusuna mini allo ikincil nakil
olarak yapildi. Bu olguda min allo nakil tercih edilmesinin sebebi kemorefrakter
olmasi1 ve adoptif immunoterapiden yararlanmak istememizdir. Diger olgularin ise
erken niiks veya kemorefrakterlik nedeni ile ikincil nakilleri mini allo seklinde
yapild1

Allogeneik olgularimizin biiyiik cogunlugunu akut 16semiler olustururken,
otolog olgularimizin ¢ogunu HL, MM, NHL olusturmaktadir. Bunun sebebi
otolog naklin akut l6semi olgularinda kemoterapiye iistiinliigliniin gosterilememis
olmasidrr. iki akut 16semiye otolog nakil yapilma sebebi ise yiiksek doz ARA-C
ye bagl serebellar sendrom gelismesidir. Tedaviye ARA-C ile devam
edilememesi nedeni ile otolog nakil yapildi. HL, NHL, MM olgularinda mini allo
yapilmasmin sebebi; erken relaps olgularda standart kemoterapiye iistiinliik
gostermesi ve kemorefrakter olgularda ekstra adoptif immunoterapi etkisinden
faydalanmak  istenmesidir.  Nakillerimizi EBMT 2003  verileri ile
karsilagtirdigimizda allogeneik nakilde ilk ti¢ sray1 AML, ALL, KML alirken;
otolog olgularda ise MM, NHL, HH yer almaktadwr. Bu siralama goz Oniine
alindiginda allogeneik olgularimiz paralellik gosterirken otolog nakillerde HH h1
olgular NHL nin say1 olarak oniine ge¢mektedir. Bunun sebebi primer refrakter

nodiiler sklerozan tip HH olgu sayisinin fazla olmasidir.
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Mayis 1998 de basladigimiz nakil uygulamalarinda, yillara gore nakil
olgularinin nakil tiiriine gore dagilimma baktigimizda ilk nonmiyeoloablatif
nakillere 2000 yilinda basladigimiz anlasilmaktadir. 2002 yilindan itibaren ise
otolog nakillerimizde bir artis mevcuttur. Bunun sebebi o donemden sonra
multiple myelomal1 olgularda total terapi programina baslanmis olmasi ve uygun
olgular1 otolog nakil almamizdir.

Olgularimizda dondr mobilizasyonunda kok hiicre toplama giliniiniin
belirlenmesinde CD34 sayimi esas olarak alinmistir. Bulgularda verilen kok hiicre
miktarlar1 aliciya verilmeden Onceki canlilik 6l¢iimleri yapildiktan sonraki net
miktarlardir. Bu nedenle otolog nakilde goriilen 0.44x10E6/kg C34 miktar1
canlilik oranmi ¢oziildiikten sonra %10 gelen bir olguya aitti ve bu olgu engrafman
yetersizligi nedeni ile kaybedildi.

KIT tiirleri ile engrafman siireleri karsilastirildiginda hem nétrofil hemde
trombosit engrafman siiresi en erken otolog nakillerde gozlendi. Otolog nakillerde
notrofil ve trombosit engrafmani smrasi ile ortanca 10 ve 11. giinlerde
gerceklesirken allogeneik nakilde nétrofil ve trombosit engrafmani sirasi ile 15 ve
17. glinlerde, mimi allo nakillerde sirasi ile 15 ve 16. giinlerde gergeklesti.

Nakil tipine gore bakildiginda, 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 intravendz
form MEL yurtdisindan getirtilen pahali ilaglar oldugu i¢in maddi imkani
olmayan ve sosyal giivencesi karsilamayan HH ve NHL 11 hastalara miyeloablatif
ICE protokolii uygulandi. TVI i¢eren rejimler sadece ALL olgularinda uygulanda.
TVI igeren rejimin az olmasmin sebebi ise liniversitemiz biinyesinde TVI nin
yapilmamasidir. TVI yapilan olgularimiz Hacettepe Universitesi'nde 151
tedavisini aldiktan sonra ugak yolculugundan sonra nakil iinitemize kabul edildi
ve diger prosediirler tinitemizde gerceklestirildi. Hazirlama rejiminin bu sekildeki
zorluklar1 nedeni ile hastalar tarafindan da tercih edilen bir hazirlama rejimi
degildi. Mini allo olgularimizda ise fludarabin ve/veya ATG igeren rejimler tercih
edildi.

Kan ve kan iirlinii replasmani gereksinimi beklendigi gibi otolog nakillerde

allogeneik nakillere gore daha az oldu.
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Erken nakille iligkili mortalite oranlarimiz allogeneik nakiller icin %24
bulunmustur. Bu oran tiim erken ve ileri hastalik gruplarmni kapsamaktadir.
IBMTR nin verilerine (2001-2002) bakildiginda, erken 16semi grubunda % 10-15,
ileri 16semi olgularinda %20-30 bulunmustur. Bizim verilerimiz her iki hastalik
grubunu da igerdiginden %24 mortalite oranimiz kabul edilebilir goriilmektedir.
Otolog erken mortalite oranimiz verilerimiz %7 olup aynit donem IBMTR verileri
ile uyumludur. Mini allo olgularimizdaki nakille iligkili mortalite oranimiz %46
idi. Literatiir (42) ile karsilastirildiginda genel mini allo mortalitesi %32 olarak
verilmektedir. Bizim mortalite oranimiz bu degerin lizerindedir. Yiiksek olmasinin
nedeni olgularin ¢ogunun ‘salvage’ amagli, performans durumu disiik, bir kismi

da kemosensitif olmayan olgulardan olusmasidir.

Allogeneik  nakil yapilan olgularimiz  survey analizine  gore
degerlendirildiginde 24 aylik genel sagkalim salvage olmayan olgularda %59
olarak bulundu. Bacigalupo ve arkadaslar1 (43)nin allogeneik olgularla yaptiklar1
cok merkezli calismada 24 aylik genel sagkalim ilk remisyondan sonra %72,
ikinci remisyondan sonra %45; relaps olgularda ise %21 olarak bulunmustur.
Bizim olgu grubumuz ise allo, mini allo olgulardan olugmaktadir. Ancak olgu
sayisimin az olmasi nedeni ile risk gruplarina ayrilmamistir. Bu oranlar bizim
oranlarimizla karsilastirildiginda literatiirle paralellik gostermektedir.

Olgular genel olarak ‘salvage’ ve salvage olmayan olarak ele alindiginda
ise aradaki sagkalim farki istatistik olarak anlamli bulunmustur. ‘Salvage’ amacli
yapilan olgularin hi¢biri 24 aydan daha uzun yagamamustir.

Olgular1 kendi i¢inde hastaliklarina gore ayirdigimizda ALL, AML,
KML’li allogeneik nakil yapilan hastalarda en uzun genel sagkalim avantaji
sirasiyla en 1yt KML de, sonra AML ve en kotii ALL de tespit edilmistir. ALL
nin kotli seyretmesinin nedeni ise muhtemelen olgularin %80 ini Philadelphia
pozitif ALL lerin olusturmasidir. MM, HH, NHL Ii otolog yapilan olgularda ise
en uzun genel sagkalim avantajit MM da bulunmustur. MM u NHL izlemektedir.
HH’da genel sagkalimm en kotli olmasmin nedeni ise nakle alinan olgularin

cogunun kemorefrakter olmasidir.
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Genel sagkalima etki eden faktorleri degerlendirmek i¢in univatiate analize
alman parametreler i¢cinde yas(sinirda), tani, radyoterapi durumu (sinirda), notrofil
engrafman siiresi, trombosit engrafman siiresi, KIT tiirii ve hazirlama rejimi
anlaml1 bulunmustur. Cinsiyet, tan1 ile KIT aras1 gegen siire, CD34, MNC, CD3,
CD4, CD8 agisindan anlamsiz bulunmustur.

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

Tim olgularin ortanca trombosit engrafmani 12 giin olarak hesaplandi.
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 anlamli bir fark bulundu (p:0.001).
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OZET

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

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali periferik kok hiicre nakli {initemizde, HKHN amaci ile
mayis 98 ile subat 2005 tarihleri arasinda yatirilan 95 nakil olgusunun 54’tine
(%53) otolog ve 41’ine de (%47) allogeneik nakil yapildi. Allogeneik HKHN
yapilan 41 hastalarin 28’ine (%68) miyeloablatif 13’iine (%32) nonmiyeloablatif
(mini-allo) nakil yapildi. Hastalarin 59°u (%62) erkek, 36’1 (%38) idi.

87 olgunun tanilar1 agisindan degerlendirildiginde, AA’li 1 olgu (%]1),
MPH’11 1 olgu (%1), SOT’li 1 olgu (%1), KML’1i 6 olgu (%7), NHL’li 10 olgu
(%11), ALL’li 12 olgu (%14), HL’l1 13 olgu (%15), AML’li 17 olgu (%20),
MM’lu 26 olgu (%30) dan meydana gelmekteydi.

Akut 16semiler ve KML i¢in allogeneik nakil; HH, NHL, MM i¢in otolog
nakil en sik kullanilan nakil tercihleri olmaya devam etmektedir.

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

Nakil yast i¢in verilen smirlar son yillarda yiikseltilme egilimindedir.
Hastaligin durumu ve hastanin performansmna bakilarak iist sinirlar yukariya
cekilebilmektedir.

Akut GVHH halen 6nemli nakil ile iligkili mortalite nedeni olarak kendini
gostermektedir.

‘Salvage’ amagli yapilan olgularda genel sagkalim belirgin olarak
diistiktiir.

Genel sagkalima etki eden faktdrleri degerlendirmek i¢in univatiate analize
alinan parametreler icinde yas(sinirda), tani, radyoterapi durumu (simnirda), ntrofil

engrafman siiresi, trombosit engrafman siiresi, KIT tiirii ve hazirlama rejimi
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anlaml1 bulunmustur. Cinsiyet, tam ile KIT aras1 gegen siire, CD34, MNC, CD3,
CD4, CD8 agisindan anlamsiz bulunmustur.

Trombosit engrafmani multivariate analizde digerlerinden bagimsiz olarak
genel sagkalimi etkileyen tek basmna bir faktor olarak bulunmustur. Elimizdeki bu

veri daha Once literatiirde belirtilmemistir.
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