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OZET

Sahika Zeynep Aki, Post-transplant siklofosfamid temelli graft versus host hastalig:
proflaksisi ile yapilan haploidentik kok hiicre nakillerinde donor se¢imi iliskili
immun ve immun olmayan degiskenlerin nakil sonrasi sag kalim sonuclari iizerine
etkileri: tek merkez deneyimi, geriye doniik analiz, Baskent Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Transplantasyon immiinolojisi Tezli Yiiksek Lisans Programu,
2025

Amag: PT-Cy +/- ATG temelli GvHH proflaksi yaklasimi HLA uyumsuz haploidentik
nakillerin basar1 ile yapilabilmesini saglamaktadir. HLA uyumsuz bolgenin se¢imi, HLA
uyumlu bolge sayisi, DSA varligi, donoriin yasi, hasta- donor arasi cinsiyet uyumu, hasta-
dondr arasi akrabalik derecesi, kan grubu uyumu, CMV seropozitiflik durumu gibi
faktorler uygun dondr se¢imi konusunda dikkate alinmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz
haploidentik kok hiicre nakli yapilan hastalarda HLA ve HLA dis1 faktorlerin nakil
sonuglari lizerine etkisinin arastirilmasidir. Hastalar ve Yontem: Akut 16semi ve MDS
tanistyla haploidentik KHN yapilan 62 eriskin hasta analiz edilmistir. Tiim hastalarda
periferik kok hiicre kaynagi ve PT-Cy temelli GvHH proflasisi uygulanmistir. Hazirlik
rejimi olarak FluBu3 temelli rejimler kullanilmistir. Sonug¢lar: HLA uyumlu bélge sayist
5/10 vs >6/10, -DQB1, -B lider, -DRB1, -DP uyumu, hasta- donér arasi akrabalik
durumu, donér yasinin >45 olmast durumunun nakil iligkili degiskenler ve sag kalim
sonuglart ile iligkisi gosterilememistir. DP uyumu olan hastalarda genel sag kalim anlamli
uzun bulunmustur. Iki yillik genel sag kalim olasilig1 %49.4 ve ilerlemesiz sag kalim
%%69.3 saptanmistir. Tartisma: Calismamizda HLA uyumsuz boélge sayis1 degil ama
uyumsuz bolgenin neresi oldugu nakil sonuglarinda etki gostermistir. PT-Cy temelli
GvHH proflaksi yaklasimlar: nakil sonrasi erken dénemde yiiksek enfeksiyon riskine

sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Haploidentik kok hiicre nakli, post-transplant siklofosfamid, donor

secimi



ABSTRACT

Sahika Zeynep Aki, Immun and non-immun parameters in donor selection for
haploidentical transplantation with post-transplant cyclophosphamide based GvHD
prophylaxis: Single center experience, retrospective analysis, Baskent University
Institute of Health Sciences, Immunology of Transplantation Thesis Master’s

Programme, 2025

Aim; PT-Cy +/- ATG based GvHD prophylaxis makes it possible to perform HLA
mismatched allogeneic transplantation. Selection of HLA mismatched locus, number of
HLA mismatched locuses, presence of DSA, age of the donor, patient-donor sex mismatch,
patient- donor relationship, ABO mismatch, CMV serostatus are taken into consideration for
choosing the best donor. In this retrospective study we analyzed the role of immun and non-
immune parameters on transplant outcomes in haploidentical transplantation. Patients and
Methods; Sixty-two patients with acute leukemia and MDS who underwent haploidentical
transplantation were analysed retrospectively. All patients receieved peripheral blood stem
cell transplantation with PTCy based GvHD prophylaxis and FluBu3 based conditioning
regimen. Results; Number of HLA mismatched locus, -DQB1, -B-leader match, -DRB1, -
DP match, patient-donor relationship, donor age >45 years, did not show any significant
effect on transplant outcomes and survival. DP matched patients showed better OS. Two
year OS was 49.4% and PFS 69.3%. Conslusion;Not the number of HLA mismatched areas
but the locus of HLA mismatched area showed a significant effect on transplant outcome.
PT-Cy based GvHD prophylaxis has an inreased risk of infectious comlications early after
allogeneic transplantation.

Key words: Haploidentical transplantation, post-transplant cyclophosphamide, donor choice
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AKHN allojeneik kok hiicre nakli
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1. GIRIS

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) hematolojik pek ¢ok kotii
(malign), iyi huylu (benign) hastaligin ve bazi immiinolojik bozukluklarin tedavisinde
sifa sans1 veren bir tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir. Akut myeloid 16semi (AML),
akut lenfoblastik losemi (ALL) ve myelodisplastik sendrom (MDS) en sik uygulanan

allojeneik kok hiicre nakil endikasyonlarini olusturmaktadir (1,2).

Allojeneik HKHN adaylar1 i¢in uygun bagis¢1 bulabilmek nakil basarisinda en
onemli etkenlerden birisidir. Uygun bagisci se¢imi yapilirken 6ncelikle HLA doku grubu
uyumlu kardes verici aranmaktadir. Yasanilan cografik bolgeye gore degigsmekle beraber
hastalarin ancak %25- 30’unda HLA uyumlu kardes verici adayr bulunmasi miimkiin
olmaktadir (3). Aile i¢i verici aday1 bulunmayan hastalar i¢in goniillii akraba dis1 bagisct
adaylari, kordon kani bagiscilari, kismen veya haploidentik uyumlu akraba verici adaylar

kok hiicre nakli i¢in alternatif bagisci1 kaynagini olusturmaktadir.

Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi'nin (EBMT) 2022 yilinda yayinladig1
HKH nakil endikasyon listesinde HLA tam uyumlu kardes verici tiim endikasyonlarda
ilk tercih edilmesi gereken standart bagis¢i olarak onerilmektedir. Yiiksek risk AML
hastalarinda 1. tam yanitta ve niiks sonras1 > 2. tam yanitta tam uyumlu kardes verici
olmamast durumunda alternatif bagiscilar standart yaklasimin bir parcast olarak
onerilmektedir. Ph pozitif 6l¢iilebilir kalint1 hastaligin saptandigi ALL hastalarinda ve >
2. tam yanitta standart kabul edilen alternatif vericiler diger yiiksek risk durumlarda da
klinik secenek olarak kullanilabilmektedir. Myelodisplastik sendromda ise ek risk
faktorlerine sahip orta risk hastalarda (>5% kemik iligi blasti, olumsuz karyotip, belirgin
sitopeni veya siddetli kemik iligi fibrozisi), yiiksek ve ¢ok yiiksek risk hastalarda
haploidentik bagisc1 adaylart standart tedavi yaklasimimin bir parcast olarak

onerilmektedir (4).

Insan 16kosit antijen (HLA) uyumlu bagis¢1 en az HLA-A, -B, -C ve DRB1
bolgelerinde uyumlu olmasi beklenirken, haploidentik bagis¢ilar bir haplotip uyumu ile
birlikte >2 bolgede HLA antijen uyumsuzlugu gostermektedir. Allojeneik HKHN aday1

olan tiim hastalar i¢in tan1 agsamasinda HLA doku grubu tiplendirmesi ve aile i¢i bagisc1



taramasi yapilmaktadir. Aile ici HLA tam uyumlu bagis¢1r saptanmayan hastalar icin
oncelikle ulusal ardindan uluslararast bagis¢1 bankalar1 araciligryla akraba dis1 verici
arastirmasi yapilmaktadir. Etnik kokene gore degismekle beraber Avrupa kokenli beyaz
ik i¢in akraba dis1 tarama ile bagis¢1 bulma olasiligr yaklasik %70’e ulasabilmektedir
(5). Akraba dis1 bagisct tarama ve kok hiicre temin siireci ortalama 2-4 ay zaman
almaktadir. Bu slireyi beklemek her hasta i¢in miimkiin olmamakta ve yiiksek riskli
hastalarda aile i¢i HLA haploidentik uyumlu bagis¢1 adaylar1 ile HKHN yapilmaktadir
(6). Akraba dis1 bagis¢1 adaylari ile kiyaslandiginda haploidentik bagis¢1 taramasi ve kok
hiicre toplama isleminin yapilmasi 2-3 hafta gibi kisa siire igerisinde ve daha diisiik bir
maliyetle yapilabilmektedir. Ebeveynler, cocuklar, kardesler ve diger aile igi bireyler tek

haplotip uyumu ile olas1 haploidentik bagis¢1 adaylarini olusturmaktadir.

Haploidentik nakillerin 2000°1i yillara kadar yapilan uygulamalar alict ve verici
kaynakli ¢ift tarafli yogun alloreaktif T hiicrelerden kaynaklanan graft basarisizlig1 ve
graft versus host hastaligi (GvHH) nedeniyle yiiksek nakil iligkili 61im oranlar1 ve graft
basarisizligi ile sonuglanmustir (7,8). Post-transplant siklofosfamid (PTCy) temelli GvHH
proflaksisi ile yapilan haploidentik kok hiicre nakil uygulamalarinda son yillarda elde
edilen basarili sonuglar sayesinde tiim diinyada haploidentik nakil uygulamalarinda
belirgin artis olmustur. Akut l6semi hastalarinda haploidentik allojeneik HKHN
uygulamalarinda immun yeniden yapilanma siirecinde primer hastalifin niiksii ve
enfeksiyon gelisimi en 6nemli sorunlar1 olusturmaktadir. Haploidentik nakillerde HLA
doku gruplar1 disinda ileri donér yasi, erkek hasta-erkek donér cinsiyet uyumu, CMV
seronegatif dondrden seropozitif hastaya nakil, kotii sitogenetik risk, tam remisyon elde
etmemis olmak, yliksek HCT-CI skoru ve hematopoetik kok hiicre nakli dykiisii olumsuz

prognostik belirtegler arasinda yer almaktadir (9).

Bu geriye doniik calismada Baskent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan
Arastirma ve Uygulama Merkezi K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde akut 16semi ve MDS
tanilartyla PT-Cy/Takrolimus/MMF GvHH proflaksisi ile perifer kan kaynakli kok
hiicreden haploidentik HKHN yapilan hastalarin nakil sonuglari tizerinde HLA ve HLA

dis1 faktorlerin etkisi geriye doniik olarak analiz edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kék Hiicre Biyolojik Ozellikleri

Eriskin hematopoetik sistem, o©nciil hematopoetik kok hiicre durumundan
farklilasarak olgun kan hiicrelerine doniisen bir hiyerarsi igerisinde ¢aligmaktadir. Erigkin
hematopoetik kok hiicreler c¢ogalabilme, kendini tamir edebilme ve yenileyebilme
kapasitesine sahiptir. Hematopoetik bliylime faktorleri ve sitokinler araciligiyla uyarilan
kok hiicrelerden kdken alan ortak myeloid ve lenfoid 6nciil hiicrelerden olgun kan hiicreleri

olusmaktadir (10) (Sekil 2.1).

Hematopoiesis
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Sekil 2.1. Hematopoezis; hematopoetik kok hiicrenin kendini yenileyebilme, cogalma ve

farklilagsma kapasitesi
2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari
1945 yilinda Nagasaki ve Hiroshima atom bombasi saldiris1 sonrasinda kemik iligi

kaynakli kok hiicre naklinin hematopoezi sagladigi gosterilmistir. Zaman igerisinde

graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) uyarisi ile perifer kana mobilize olmus, aferez



yontemiyle toplanmig kok hiicrelerin (PBSC) ve kordon kani kaynakli kok hiicrelerin de
hematopoezi saglamak tiizere hematopoetik kok hiicre naklinde kullanilabilecegi
gosterilmistir (11) Cevre kanina kok hiicre mobilizasyonu saglayan ajanlar arasinda G-CSF,
plerixafor, graniilosit makrofaj-CSF (GM-CSF) ve kok hiicre faktorii (SCF) yer almaktadir.
Glinlimiizde eriskin hastalarda G-CSF ile mobilize edilmis perifer kan kok hiicreler
kullanilirken ¢ocuk hastalarda agirlikli olarak kemik iligi kaynakli kok hiicreler

kullanilmaktadir.

2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Genel Bilgiler ve Nakil Tipleri

Hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik malign hastaliklarin tedavisi ve/veya
normal hematopoezin saglanmasi i¢in hematopoetik kdk ve onciil hiicrelerin kemoterapi
ve/veya radyoterapiden olusan uygun bir hazirlik rejimi ardindan damar yolu ile verilmesi
islemidir. Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kisinin kendi hiicrelerinin kullanildigi
nakiller otolog HKHN, ikiz kardesten yapilan nakiller sinjeneik HKHN ve bir baska
kisinin HKH’leri kullanilarak yapilan nakiller allojeneik HKHN olarak tanimlanmaktadar.
Allojeneik HKHN’de donor kaynagi olarak dncelikle HLA tam uyumlu kardes verici tercih
edilmektedir. HLA tam uyumlu kardes verici bulunamamasi durumunda aile i¢i veya
akraba dis1t HLA tam uyumlu verici ve alternatif verici kaynaklari (9/10 uyumlu akraba dis1
verici veya aile i¢i yart uyumlu haploidentik verici) kullanilabilmektedir (Tablo 2.1).
Allojeneik HKHN ile alicinin kemik iligi hiicreleri ve immun sistemi saglikli bagis¢inin
kemik iligi kaynakli kok hiicreleri ve immun hiicreleri ile yeniden yapilandirilarak hastalik
kontrolii saglanmaktadir (12) Son 60 yil igerisinde allojeneik HKHN hematolojik malign
ve benign pek cok hastalik durumu icin deneysel bir tedavi seklinden standart tedavi
yaklasimina gelisim gostermistir (13). Insan 16kosit antijenleri (HLA) tiplendirmesi
konusunda teknik gelismeler allojeneik HKHN’nin klinik alanda kullanimi konusunda

onemli katkilar saglamistir.



Tablo 2.1. Kok hiicre kaynagi ve bagiscinin hasta ile akrabalik iligskisine gore allojeneik
HKHN siniflamasi

Kaynak Allojeneik HKHN simiflamasi
Kok hiicre kaynagi l. Periferik kan
Il.  Kemik iligi

1. Kordon kani

Bagis¢1 kaynagi I- Akraba
a. HLA tam uyumlu kardes
b. HLA tam uyumlu aile i¢i
C. Haploidentik
d. Sinjeneik

I- Akraba disi
a. Tamuyumlu akraba dis1

b. <9/10 uyumlu donér

Thomas ve ark.’lar1 1977 yilinda akut 16semi hastalarinda allojeneik HKHN ile
kiir elde edilebilecegini ve hastaligin erken donemlerinde nakil yapildiginda daha
basarili sonuglar alinabilecegini gostermislerdir (14). O giinlerden giiniimiize klinik
uygulamada elde edilen basarili sonuglart zaman icerisinde GvHH nin 6nlenmesi ve
tedavisi, GvL etkisinin korunmasi, HLA uyum diizeyi, uygun donér se¢imi, azaltilmis
toksisiteli hazirlik rejimleri, alternatif verici kaynaklarindan nakil uygulamalari, nakil
sonras1 niiksiin 6nlenmesi alanlarinda 6nemli gelismeler takip etmistir (12). Haploidentik
kok hiicre nakli ve posttransplant siklofosfamid temelli GvHH proflaksisi ile elde edilen

bagarili sonuglar allojeneik HKHN uygulama alanini genisletmistir.

2.4. Allojeneik Kok Hiicre Nakli Genel Bilgiler

[k allojeneik HKHN uygulamasi> 50 y1l dnce yapilmistir. Yiiksek riskli hematolojik
malign hastaliklarda, konjenital veya edinsel kemik iligi yetmezliginde sifa sans1 veren bir
tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir. Uygun hasta ve dondr se¢imi, optimal kok hiicre
kaynagi ve hazirlik rejiminin belirlenmesi ve destek tedaviler allojeneik KHN sonuglari
tizerinde olumlu katkilar gostermistir. Allojeneik KHN uygulamalarinin %70°1 hematolojik

malign hastaliklar (AML %32, ALL %16, MDS %16, NHL %?9) i¢in yapilmaktadir. Erigskin



hastalarda kolay temin edilmesi ve hizli engrafman saglamasi nedeniyle G-CSF ile uyarilmis
periferik kan kok hiicre kaynagi allojeneik KHN uygulamalarinda oOncelikle tercih
edilmektedir (15). Periferik kok hiicre iirtiniiniin yiiksek T lenfosit icerigi kemik iligi
kaynakl1 kok hiicre nakilleriyle kiyaslandiginda artmis graft versus host hastaligi (GvHH)
sikligia eslik etmektedir. Kemik iligi kaynakli kok hiicre nakillerinde goriilen azalmig

kronik GvHH siklig1 uzun dénem takiplerinde artan yasam kalitesine eslik etmektedir (16).

Allojeneik  HKHN sonuglar1 iizerinde hasta, hastalik ve bagisciya 0zgl
degiskenler rol oynamaktadir. Hastaligin tedavi yaniti, remisyon durumu, nakil tipi, kok
hiicre kaynagi, hazirlik rejimi yogunlugu, infiize edilen kok hiicre dozu, grafte digsaridan
yapilan miidahalaler, ABO kan grubu uyumu, viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu, HLA
iliskili degiskenler, eslik eden saglik sorunlari, yas, enfeksiyon iliskili sorunlar, nakil

sonrast genel sag kalim ve nakil iligkili 6liim sonuglar1 {izerinde etkili faktorlerdir (17).

Yillar icerisinde alternatif verici kaynaklar1 ile uygulanan nakillerde elde edilen
basarili sonuglar akut 16semi ve myelodisplastik sendrom (MDS) tedavisinde AKHN

sayilarinin artmasina olanak saglamistir.

EBMT/Akut 16semi ¢alisma grubunun olumsuz risk faktorii olan iki indiiksiyon
tedavi sonrasi tam yanit elde edilen 1295 AML hastasinda yaptiklart geriye doniik
analizde HLA- uyumlu kardes (n=428), akraba dis1 bagis¢1 (10/10 n= 554, 9/10 n=135)
ve haploidentik bagis¢1 (n=178) sonuglart incelenmistir. Tam uyumlu kardes verici ile
karsilastirildiginda grade II-IV akut GvHH, yaygin kronik GvHH siklig1 ve niiks dist
mortalite siklig1 alternatif bagiscilarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Niiks
sikl1g1, 16semisiz sag kalim ve genel sag kalim ise gruplar arasinda fark gostermemistir.
GVvHH ve 16semi olmaksizin sag kalim sonuglart 9/10 uyumlu nakiller disinda gruplar
arasinda fark gostermemistir. Sonug¢ olarak olumsuz risk faktoriine sahip 1.tam yanitta
AML hastalarinda 10/10 uyumlu akraba dis1 bagisc1 ve haploidentik bagisc1 tam uyumlu
kardes bagis¢cinin bir alternatifi olarak gosterilmistir (18).

Eriskin hastalarda yiiksek risk ALL’de ilk tam yanitta allojeneik HKHN sifa sans1
verebilen en Onemli tedavi yaklasimidir. Alternatif bagis¢r nakillerinin tam uyumlu
kardes nakilleri ile karsilastirildig1 geriye doniik bir analizde tam uyumlu kardes, tam

uyumlu akraba dis1 ve haploidentik bagisc1 nakilleri arasinda akut ve kronik GvHH
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siklig1, niiks, niiks dig1t mortalite, 16semisiz sag kalim ve genel sag kalim sonuglari

acisindan fark bulunmamaistir (19).

Allojeneik HKHN’de 2. en sik nakil endikasyonu olan MDS’da 2014- 2017 yillar1
arasinda yapilan tam uyumlu kardes ve haploidentik nakil sonuglarinin geriye doniik
analizinde engrafman siiresi, niiks dig1 6lim, genel sag kalim ve ilerlemesiz sag kalim
sonuglart tam uyumlu kardes nakillerinde haplo nakillere goére anlamli olarak iyi

bulunmustur (20).

2.5. HLA Doku Grubu Uyumu

Insan 18kosit antijenleri (HLA) 6. kromozom kisa kolu iizerinde bulunan 6p21.3
bolgesinde yer almaktadir ve farkli 6zelliklerde 220 gen igermektedir. Bu genlerin ¢cogu
immun sistem proteinlerini tiretmektedir. Yiiksek oranda polimorfik olan HLA molekiiliiniin
2024 yili hla.allels.org verilerine gore smf I allel sayisi 27717 ve smuf Il allel sayisi
11910°dur. HLA sekans listesi IPD-IMGT/HLA veri tabaninda (http://www.ebi.ac.uk/ipd/

imgt/hla/) giincel haliyle yer almaktadir (21). Immun sistemin temel yapis1 kendinden olan
ve olmayani ayirt edebilmektir. Adaptif immiin sistem araciligiyla yabanci antijen yapilarina
kars1 hiicresel hafiza olugsmaktadir. Allojeneik KHN’de adaptif immun sistem dahil tiim
hematopoetik sistem yeni bir konakgiya transfer edilir. HLA molekiilleri adaptif immun
sistem ve konakg1 arasinda baglantiy1 saglamaktadir (22). B hiicre reseptorleri antijen yapiya
bagimsiz baglanirken, T hiicre reseptorleri HLA molekiilleri ile sunulan antijenik yapilari
tanimaktadir. Allojeneik HKHN sonrast immiinolojik reaksiyonlarin gelisiminde HLA
iligkili faktorler temel rol oynamaktadir. Viicudumuzda tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan
sunulan sinif I HLA molekiilleri CDS8 pozitif sitotoksik T lenfositler tarafindan taninirken,
antijen sunan hiicre grubunda eksprese edilen sinif II molekiiller CD4 pozitif yardimer T
hiicreler tarafindan taninmaktadir. Allojeneik HKHN’de en 6nemli sinif | HLA molekiilleri;
HLA-A, HLA-B ve HLA-C, smif II HLA molekiilleri ise; HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-
DR’dir (23,24).

HLA adlandirma; HLA ardindan gen ailesi harf olarak belirtilir, asteriksle ayirarak
antijen ve ardindan allel aminoasit sekans1 numaralandirilir (HLA-A*01:01). Allel sonrast

ifade edilen 3. Ve 4. alanlar genetik olarak farkli ama fenotipik olarak benzer olan HLA
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proteinlerini tanimlar (HLA-A*01:01:01:01) (25).

2.5.1. HLA tam uyumlu nakil tanim

Immun sistemin temel 6zelligi kendinden olan ve olmayani tanimasidir. Allojeneik
KHN’de dondriin tiim hematopoetik sistemi ile birlikte yabanci antijenlere karsi gelismis
adaptif immun sistemi de konake¢iya transfer edilmektedir. HLA peptit baglanma
bolgelerinde bireysel farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklarin nakil sonuglari iizerinde
onemli etkisi bulunmaktadir. HLA genleri 6. Kromozomda yer almaktadir ve ebeveynler

tarafinda blok olarak haplotip uyumu ile aktarilmaktadir (25).

Allojeneik KHN’de ideal donér HLA tam uyumlu donordir. HLA geni yiiksek
oranda polimorfik 6zellige sahiptir.Yiiksek ekspresyon 6zelligi olan lokuslar HLA-A, B, C
ve DRBI, diisiik ekspresyon 6zelligi gosteren lokuslar DRB3, DRB4, DRBS5, DQ ve DP
lokuslaridir. Histokompatibilite ve Immunogenetik Ingiliz Toplulugu (BSHI) rehberine gore
allojeneik KHN yapilacak olan tiim hastalarda ve dondrlerde HLA uyum diizeyinden
bagimsiz olarak yiiksek ¢oziiniirlik HLA-A, B, C ve DRB1, DQB1 ve DPB1 tanimlamasinin
yapilmasi Onerilmektedir. HLA tam uyumlu kardes veya aile i¢i donér bulunma olasiligi
%25-30 arasindadir (25). Aile i¢i dondr saptanmayan hastalar i¢in akraba dis1 tarama siireci
baglatilir ve bu taramada beyaz 1tk i¢in %75’e yakin oranda uyumlu dondr bulunabilir.
Akraba dis1 tarama Tiirkiye’de TURKOK ulusal dondr bankas: ile baslatilir. TURKOK
dondr bankasinda 9/10 veya 10/10 HLA uyumlu dondr bulunmamasi durumunda
uluslararas1 dondr bankalarinda tarama siirecini yliriiten TRAN veya TRIS iizerinden tam

uyumlu akraba dig1 dondr taramas: siirdiiriilmektedir.

2.5.2. HLA uyumsuz nakil

HLA 10/10 uyumlu aile igi veya akraba dis1 dondr olmayan hastalarda 9/10 uyumlu

veya haploidentik uyumlu alternatif donorlerden nakil yapilabilir.



2.5.3. Homozigot uyumsuzluk

Hasta veya donor bir allel bolgesi icin homozigot olursa ve karsi taraf ayni allel
bolgesi i¢in heterozigot olursa tek tarafli uyumsuzluk olarak degerlendirilir. Hem hastanin
hem de dondriin homozigot ve uyumsuz oldugu durum ¢ift yonlii uyumsuzluk olarak
degerlendirilir. Hastanin homozigot oldugu durumda verici heterozigot ise uyumsuzluk host
vs graft (rejeksiyon) yoniinde olmaktadir. Dondriin homozigot ve alicinin heterozigot oldugu

durumda uyumsuzluk graft vs host yoniinde olmaktadir (26).

2.5.4. Heterozigot uyumsuzluk

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda HLA tam uyumlu dondr olmamast
durumunda uyumsuz dondérlerden nakil yapilmaktadir. Uyumsuzluk diizeyinin artmasi sag
kalim {izerine olumsuz etki gostermektedir (27). Pek ¢ok calismada farkli HLA
uyumsuzluklarinin nakil sonuglar iizerine etkisi arastirilmistir. Allojeneik KHN sonuglari
tizerine onemli etki gdsteren HLA genlerinin ortak 6zellikleri arasinda; yiiksek ekspresyon
diizeyi, yiiksek allelik ¢esitlilik ve sinif II HLA molekiilii icin HLA geni peptit baglanma
bolgesinin yapisinin beta zincirden olugmasi yer almaktadir (25). Bu durumda HLA-A, -B,
-C ve -DRBI yiiksek ekspresyon Ozelligine sahip HLA genlerini olustururken, HLA-
DRB3/4/5, -DQ ve -DP diisiik ekspresyon 6zelligi gosteren HLA genleri olarak kabul
edilmektedir (28). Simif II HLA alfa genleri (HLA-DRA, -DPAL ve -DQA1) HLA uyumu
icin degerlendirilmezken 2021 yilinda NMDP graft basarisizlik riskini azaltmak i¢in hasta
ve dondrlerin HLA tiplendirmesine HLA-DQB1, -DRB3/4/5, -DQA1 ve -DPA1’in de

eklenmesini onermistir.

HLA uyumlu donér saptanmayan hastalarda alternatif donor kaynaklar1 9/10 akraba
dis1 donorler, haploidentik dondrler ve kordon kani1 donérlerdir. Giiniimiizde haploidentik
donorler ile elde edilen basarili sonuglar tam uyumlu donérii olmayan hastalar i¢in kolay

ve kisa siirede ulasilabilir dondr kaynagi olusturmustur.



2.6. Haploidentik Allojeneik KHN

HLA genleri ebeveynler tarafindan haplotip uyumu ile aktarilmaktadir. HLA
haploidentik nakil hasta ve bagis¢1 aile bireyi arasinda bir haplotip uyumunu
tanimlamaktadir. Bu durumda HLA-A, -B, -C ve DRBI alaninda %50 uyum olmasi
beklenmektedir. HLA uyumlu aile i¢i dondr bulma ihtimalinden farkli olarak allojeneik
HKHN endikasyonu olan hastalar i¢in haploidentik donér bulabilme ihtimali> % 95°tir (29).
Tarihsel olarak haploidentik HKHN artmis GvHH ve graft basarisizligi riskine eslik
etmekteydi (30). Kok hiicre iriiniinde T hiicre deplesyonu ve megadoz kok hiicre
uygulamalar1 GvHH ve graft basarisizlig1 riskini azaltmak konusunda etkili olsa da
haploidentik HKHN uygulamalarinin yayginlasmasi posttransplant siklofosfamid veya ATG
temelli immunsupresif tedavi ile G-CSF mobilize kemik iligi hiicrelerinin kullanin ile
olmustur (31,32).

HLA uyumsuzlugu durumunda ortaya ¢ikan alici ve verici immun hiicreleri
kaynakli sorunlar1 agmak amaciyla haploidentik HKHN’de klinik olarak 3 farkli yontem
uygulanmaktadir. Bu yaklasimlar; 1-kok hiicre iiriiniinde ex vivo T hiicre azaltilmasi;
2000’11 yillarin 6ncesinde uygulanan ve nakil iligkili 6liim oranlarinin ve basarisiz nakil
sonuglarinin yiliksek oranda goriildiigli yontemdir 2- ATG temelli yogun immunsupresif
tedavi ile birlikte G-CSF ile uyarilmis kemik iligi ve perifer kaynakli kok hiicrelerin
inflizyonu (GIAC protokolii) ve 3- posttransplant siklofosfamid uygulamasi (30-32).

Nakil hazirlik rejimlerinde GvHH nin ve graft reddinin dnlenmesi i¢in kullanilan
siklofosfamid immun sistemi baskilama 6zelligi olan bir anti- neoplastik ilagtir. Alicinin
immun sistemini baskilayarak graft reddine engel olmak i¢in kullanilmaktadir. Luznik ve
ark.’lar1 hayvan ¢alismalarinda kemik iligi nakli sonrast dogru zamanda ve yliksek dozda
siklofosfamid verilmesi durumunda graft reddinin ve GvHH’nin engellenebilecegi
gostermislerdir (33). Luznik ve ark’lar1 hayvan ¢aligmalarinin ardindan 2008 yilinda ileri
evre hematolojik malignitesi olan hastalarda myeloablatif olmayan hazirlik rejimi ardindan
kemik iligi kaynakli kok hiicre ile yapilan haploidentik HKHN’de yiiksek doz
posttransplant siklofosfamidin diisiik graft reddi ve GvHH oranlaria eslik ettigini
gostermislerdir. Bu ¢alisma ile haploidentik HKHN’lerinde posttransplant siklofosfamid
uygulamasinin GvHH ve graft reddi riskini azaltmak konusunda etkili oldugu fakat nakil

sonrast niiksiin 6nemli bir sorun olmaya devam ettigi gosterilmistir (32). Son yillarda
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haploidentik HKHN’lerinde elde edilen olumlu gelismeler aile i¢i haploidentik
donorlerden yapilan allojeneik nakil sayilarinda belirgin artisa neden olmustur (1-3).
Gliniimiizde haploidentik HKHN’leri post- transplant siklofosfamid (PT-Cy) ve ATG
temelli GvHH proflaksi yaklasimi ile basarili bir sekilde uygulanmaktadir (34,35).

Meade JB ve ark.’lar1 tarafindan yapilan faz 3 randomize ¢aligmada hematolojik
malignitesi olan hastalara 1:1 randomizasyon ile azaltilmis yogunluk hazirlik rejimi
ardindan PT-Cy/Tac/MMF vs Tac/Mtx ile GvHH proflaksisi uygulanmistir. Cok degiskenli
analiz sonucunda PT-Cy/Tac/MMF ile GvHH proflaksisi alan hastalarda grade 111-1V akut
GVvHH, kronik GVvHH, niikks ve oOlim oranlarinin anlamli diizeyde diisiik oldugu
gosterilmistir. Nakil sonrasi 1. yilda yapilan degerlendirmede GvHH olmaksizin ve niiks
olmaksizin sag kalimin PT-Cy kolunda anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (%52.7
vs %34.9). GvHH siddetinin de PT-Cy kolunda diisiik oldugu gosterilmistir (36).

2.7. Haploidentik Allojeneik Kok Hiicre Nakli Donor Se¢imi

Haploidentik HKHN sonuglari iizerinde etkili en onemli degiskenlerden birisi
uygun bagis¢t secimidir. HLA gen bdolgesinin hiperpolimorfik olmasindan dolay: allel
olarak tanimlanan pek ¢ok varyasyon, peptit baglanma bolgesinde degiskenlige neden
olarak T hiicrelere antijen sunumunu etkilemektedir. Allojeneik HKHN’de hastanin
alloreaktif T hiicreleri donor hiicrelerine karst immun yanit olusturarak rejeksiyon
aracilifiyla graft kaybina neden olabilmektedir. Bagis¢1 kaynakli immun reaktif hiicreler
de hasta kaynakli antijenik yapilar1 hedef alarak GvH immun cevabina neden
olabilmektedir. Immunsupresif tedavi segenekleri ve kok hiicre iiriiniinde T hiicre

deplesyonu alloreaktif immun yanitin baskilanmasini saglamaktadir.

Haploidentik AHKHN’de donor se¢imi konusunda HLA iligkili etkenler (B-lider,
DRBI, DQB1ve DPB1 uyumu), dondr spesifik antikor (DSA) varligi ve HLA dis1 etkenler
(dondr yasi, cinsiyeti, akrabalik diizeyi, kan grubu uyumu, CMV PCR durumu) énemli rol
oynamaktadir (37).

Haploidentik HKHN yapilacak hastanin birden fazla dondr adaymin olmasi

durumunda en uygun donériin secilmesi nakil basarisi iizerinde 6nemli etkiye sahiptir.
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Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Toplulugu (EBMT) uzlasi &nerilerinde donér
degerlendirmesinde HLA yapilarina 6zgti antikorlar, donor yasi, erkek hasta icin erkek
donor olmasi, hasta- donor akrabalik iliskisi, ABO kan grubu uyumu, KIR ligand uyumu,
NK hiicre alloreaktivitesi, CMV seropozitiflik durumu, NIMA/NIPA uyumsuzluk durumu
bagisci se¢im Slglitleri arasinda yer almaktadir (35). Cok merkezli gézlemsel bir ¢alismada
kemik iligi kaynakli kok hiicreler kullanilarak myeloablatif olmayan hazirlik rejimi ve PT-
Cy igeren proflaksi yaklasimai ile yapilan haploidentik HKHN’de uyumsuz HLA sayisinin
nakil sonuglar1 lizerinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir (38). Fuchs ve ark’larinin AML
veya MDS tanisiyla haploidentik HKHN yapilmis 1434 hastay1 inceledikleri ¢alismada kok
hiicre kaynagi olarak perifer kan veya kemik iligi, GvHH proflaksisi olarak PT-Cy temelli
yaklasimlar kullanilmistir. Sonug¢ olarak HLA uyumsuz bdlge sayisinin degil, HLA
uyumsuz alanin kendisinin nakil sonuglar1 iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada ayrica HLA-B lider uyumunun ve HLA-DPB1 T hiicre epitopunun non-
permissive uyumsuz olmasinin daha iyi bir genel sag kalima eslik ettigi de gosterilmistir

(39).

Haploidentik KHN’de HLA smif I ve II uyumsuzlugunun nakil sonuglar
tizerindeki etkisi konusunda genel olarak smif I antijen uyumsuzlugunun sag kalim
sonuglarint olumsuz etkiledigi ve smif II antijen uyumsuzlugunun tercih edilebilecegi

diistiniilmektedir (37-39).

Raiola AM ve ark’lan tarafindan yapilan geriye doniik analizde myeloablatif
hazirlik rejimi ve PT-Cy GvHH proflaksisi ile haploidentik allojeneik KHN yapilan
hematolojik malignitesi olan 318 hastada HLA uyumsuzluk orani ile genel sag kalim, niiks
siklig1, nakil iligkili 6liim oranlari ve GvHH sikligi  verileri arasinda anlamli  fark

bulunmamustir  (40).

Bir baska geriye doniik incelemede CIBMTR veri tabaninda bulunan
haploidentik (n=1151) ve tam uyumlu akraba dis1 bagisc1 (n=185) graft basarisizlig
gelisme riski agisindan degerlendirilmistir. Bu calismada azaltilmis yogunluk hazirlik
rejimi ile PTCy temelli GVHH proflaksisi kullanilmistir. Sonug olarak bagisci tipleri ile

graft basarisizlig1 arasinda iligki saptanmamaistir (41).
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HLA sinif | genler arasinda en polimorfik genlerden birisi olan HLA-B lider uyumu
haploidentik allojeneik KHN’de akut GVHH siklig1, nakil iligkli 6liim oranlar1 ve sag kalim

parametreleri iizerinde olumlu etkiye sahiptir (42). HLA-B lider uyum durumu dondr

se¢imi agamasinda Web tabanli yazilim http://www.ebi.ac.uk.ipd/imgt/hla/ dpb_v2.html
adresinden test edilebilmektedir (43).

HLA-DPB1 ve diger HLA genleri arasinda %80 oraninda uyumsuzluk
bulunmaktadir. HLA-DPB1 uyumsuzlugunun “permissive” veya “non permissive” olmasi
nakil sonuglari tizerinde etkili olmaktadir. T hiicre epitopu lizerinden alloreaktivite derecesi
belirlenen HLA- DPB1’in “permissive” olma durumu Web tabanli yazilim
http://www.ebi.ac.uk.ipd/imgt/nla/dpb_v2.html adresinden test edilebilmektedir (43).

Malign olmayan hastaliklar icin HLA- DPB1’in uyumlu olmast “permissive uyumlu”

durumundan daha ustiindiir (44).

HLA smif II uyumsuzluk durumu haploidentik allojeneik KHN’de sag kalim
parametreleri iizerinde olumlu etkiye sahiptir. Haploidentik nakil bagis¢1 se¢imi
asamasinda HLA -DR, DQ uyumsuzlugu ve DP non-permissive olan bagis¢inin secilmesi
sag kalim {izerinde olumlu etki gésterirken, HLA-A uyumsuzluk durumu ise kronik GvHH

sikliginda artisa neden olmaktadir (45).

Haploidentik AHKHN’de wuygun donér se¢imi konusunda en Onemli
degiskenlerden birisi donor spesifik antikor varligidir. Dondriin sinif I ve/veya simif [ HLA
antijen yapilarina karsi alicida bulunan antikorlar1 tanimlayan dondr spesifik antikor (DSA)
kan transfizyonu, gebelik, organ doku nakli, yabanct doku uyarisi gibi nedenlerle
olusmaktadir (46). Dondr HLA yapisina karsi DSA tespit edilen hastalarda HKHN sonrasi
graft basarisizligi veya reddi riski artmaktadir.

Akraba dis1 donér taramalarinda anti- HLA antikor varlig1 dikkate alinarak donor
secimi Onerilmektedir. Alternatif donér seciminde DSA titresi> 5000 olan hastalar graft
basarisizlig1 agisindan yiiksek risk altindadir (47). Alternatif donériin olmadigi durumlarda
desensitizasyon yoOntemiyle antikor titresi azaltilarak nakil silirecine devam edilmesi

Onerilmektedir (48).
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Ozellikle HLA uyumsuz nakillerde pek ¢ok calismada HLA yapisina karsi gelismis
DSA ile primer graft basarisizlifi arasindaki iligki gosterilmistir. Primer graft
basarisizliginda T hiicre aracili hiicresel rejeksiyon ve humoral rejeksiyon birlikte rol
oynamaktadir. DSA pozitif olan hastalarda engrafman siiresi anlamli uzun olmaktadir.
Solid faz immunassay yontemleriyle %10- 24 hastada DSA saptanmaktadir. MFI degeri>
1000 olmasi durumunda DSA pozitif kabul edilmektedir. DSA <5000 MFI hastalarda
rejeksiyon riski> 5000 MFI olan hastalara gore daha az risklidir (%9 vs %54) (35).

Haploidentik AHKHN basarisinda uygun donér se¢imi énemli rol oynamaktadir.
EBMT konsensus Onerileri dogrultusunda donér se¢imi nakil sonuglarinin optimize

edilmesi konusunda katki saglamaktadir (35) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Haploidentik HKHN’de dondr segimi Onerileri

T hiicre azaltilmis haploidentik nakil T hiicre korunmus haploidentik nakil
DSA olmamasi (MFI <1000) DSA olmamasi (MFI <1000)
NK hiicre alloreaktif donor Geng donor
Geng dondr Erkek hasta i¢in erkek dondr
Erkek hasta i¢in erkek donor Ebeveyn yerine kardes veya ¢ocuk
1. derece akraba Ebeveynler arasinda baba tercih
Ebeveynler arasinda anne tercih edilir edilir ABO kan grubu uyumlu donér
ABO kan grubu uyumlu dondr KIR ligand uyumlu dondr
CMV seropozitif hastaya pozitif donor Birinci derece akraba

NIMA uyumsuz dondr

CMV seropozitif hastaya pozitif donor

2.8. Allojeneik HKHN Sonrasi Graft versus Host Hastalhigi

2.8.1. Akut graft versus host hastalig

Akut GVHH allojeneik HKHN sonrast sik gelisen bir immun komplikasyondur.
Nakil sonras1 erken donemde hayati tehdit edebilen veya hayat kosullarinda kisitliliga neden
olan bir komplikasyondur. Dondr kaynakli immun efektor hiicrelerin alict dokularini
yabanci algilayarak hasar olusturmas ile karakterizedir. Genellikle nakil sonrasi ilk 3 ay

igerisinde gelisebilmekle beraber, herhangi bir donemde de ortaya c¢ikabilmektedir. Hedef
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organlar; cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemdir. GvHH gelisimini 6énlemek amaciyla
nakil dncesinde tiim hastalara immunsupresif proflaksi uygulanmaktadir (49). Haploidentik
HKHN’de bu proflaksi nakil +3 ve +4. Giinden baslamak tizere posttransplant siklofosfamid
+ kalsindrin inhibitdrleri ve mikofenolat mofetilden olusan bir protokolden olusmaktadir.

Bu protokole nakil dncesi anti-timosit globulin de eklenebilmektedir (32).

2.8.2. Kronik graft versus host hastalig

Kronik GvHH allojeneik HKHN sonrasi uzun dénem takiplerde yasam kalitesi ve
sag kalim sonuglari lizerinde etki gosteren dnemli bir komplikasyondur (49). Kronik GvHH
iligkili bulgu ve belirtiler heterojen olup, bag doku hastaliklarina benzer bulgular ile
karakterizedir. Dondr secimi, perifer kankok hiicre kaynagi ve hazirlik rejimi iliskili
parametreler kronik GvHH gelisimi konusunda etkili olmaktadir. Kronik GvHH tant,
evreleme ve tedavi yanit Onerileri NIH tarafindan 2014 yilinda yayinlanmistir (50).
Uygulanan proflaksi yaklasimima gore degismekle beraber kr GvHH sikligt % 30- 50
oraninda goriilmektedir. Kronik GvHH gelisimi nakil sonrasi erken donemde doku hasarinin
tetikledigi erken inflamasyon siireci ile baglamaktadir. Erken inflamasyonu takip eden
donemde timus hasarindan kaynaklanan T ve B hiicre disregiilasyonu ve sonrasinda doku

hasar1 sonucu olusan fibrozis kr GvHH gelisim fazlarini olusturmaktadir (51).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Kapsami

Bu geriye déniik analiz Baskent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan Egitim ve
Arastirma Hastanesi KHN Unitesi (JACIE akredite merkez) veri tabami iizerinden
yapilmustir. Eyliil 2012- Ocak 2024 tarihleri arasinda akut myeloid 16semi, myelodisplastik
sendrom ve akut lenfoblastik 16semi tanilariyla PT-Cy temelli GvHH proflaksisi ile ilk

haploidentik HKHN yapilan > 17 yas eriskin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Amaci

PT-Cy temelli GvHH proflaksisi ile haploidentik AHKHN yapilan hastalarda HLA
iligkili ve immun olmayan risk faktorlerinin nakil sonuglar1 lizerine etkisi geriye doniik

analizde degerlendirilmistir.

3.3 Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

1. Akut myeloid 16semi, akut lenfoblastik l6semi veya myelodisplastik sendrom tanili
hastalar

2. > 17 yas erigkin hastalar, calismaya dahil olmak i¢in iist yas sinir1 belirlenmemistir.

3. PT-CY temelli GvHH proflaksisi alan hastalar

4. Ex vivo T hiicre deplesyonu yapilmamis olmak

5. Geriye doniik analiz i¢in dosya kayitlarinin incelenmesine bilgilendirilmis onam vermis

hastalar

3.4 Arastirmadan Dislama Olciitleri

1. <17 yas hastalar

2. Dosya kayitlarinin incelenmesine onam vermeyen hastalar
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3. PT-Cy dis1 GvHH proflaksisi ile nakile alinan hastalar

4. Ex vivo T hiicre deplesyonu yapilan hastalar

3.5. Arastirmada Degerlendirilen Veriler

Hastalarin HLA doku grubu uyum diizeyleri, engrafman giinleri, akut ve kronik
GvHH siklig1, enfeksiyon sikligi (CMV reaktivasyonu, BK polioma hemorajik sistit,
bakteriyel enfeksiyon), nakil iliskili 6liim siklig1, niiks siklig1, hastaliksiz sag kalim ve
genel sag kalim verileri analiz edilmistir. Hasta ve bagisci HLA doku grubu sonuglari
Adana Dr Turgut Noyan Egitim ve Arastirma Hastanesi EFI Akredite Immunoloji

Laboratuari’ndan elde edilmistir.

3.6. Verilerin Smiflandirilmasi ve Tanimlamalar

Haploidentik bagis¢i, aile bireyleri arasinda yapilan taramada doku grubu HLA-A,
-B, -C, DRB1 ve DQB1’de >2 alanda uyumsuzluk olarak tanimlanmistir. HLA 5/10
uyumlu hastalar ile > 5/10 uyum (6/10, 7/10, 8/10) diizeyine sahip hastalar analiz

edilmistir.

ECOG performans durumu; hastalarin fonksiyonel durumunu, kisisel ihtiyaglarini
karsilayabilme durumlarini, fiziksel aktivite yapabilme giiclerini yansitmaktadir.
Hastalarin nakil 6ncesi performans durumlarina 0- 5 aras1 puan verilerek 0 tam aktif hastay1
5 ise Olim durumunu tanimlamaktadir. ECOG > 2 olumsuz risk olgiitii olarak kabul

edilmistir.

Karnofsky performans durumu da hastalarin fonksiyonel durumunu, Kkisisel
ithtiyaclarimi karsilayabilme durumlarini, fiziksel aktivite yapabilme gliglerini yansitan bir
Olcek olup %100 tam aktif hastay1r ve %0 6liim durumunu tanimlamaktadir. Karnofsky

skoru %80 esik degerine gore siniflandirilmistir.

HCT-CI; hastalarin eslik eden ko-morbid sorunlarina gore yapilan risk

degerlendirmesidir. Tiim organ sistemleri sorunun siddetine gore 6l¢eklendirilir ve HCT-
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CI >3 olumsuz risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

EBMT skoru; Nakil iligkili bir 6l¢geklendirme sistemidir. Hasta, hastalik, donor ve
nakil iligkili degiskenleri i¢erir. Hastanin yasi, hastalik durumu, dondr tipi, tanidan itibaren
nakile kadar gecen siire ve hasta — donor arasi cinsiyet uyumu 6lgiitleri kullanilarak yapilan
risk degerlendirmesidir. 0-2 puan diisiik risk grubu hastayi, 3-4 orta risk grubunu ve >5

yuksek risk grubunu tanimlamaktadir.

Tani risk durumu; diisiik risk ve yiiksek risk hastalik olarak siniflandirilmistir.
AML, ALL ve MDS i¢in CIBMTR veri tabaninda yer alan “Disease risk index” skoru

hesaplanarak siniflandirma yapilmistir (52).

Olciilebilir kalinti hastalik; Tam asamasinda gonderilen flow-cytometri ve
sitogenetik incelemelerin sonuglari ile takip yapilmaktadir. Sitogenetik bir 6zellige sahip
olan hastalarda sitogenetik belirte¢ ile, olmayan hastalarda tam1 anm1 I6semik hiicre
immunfenotip bulgularinin flow-sitometri ile takibi tedavi yamit degerlendirmesinde

kullanilmaktadir.

Akut GVHH; Allojeneik HKHN sonrasi geligen, nakil sonrasi erken donemin hayati
tehdit eden 6nemli bir komplikasyonudur. Dondr kaynakli immun hiicrelerin hastanin
dokularina kars1 gosterdigi reaksiyondur. Tani ve derecelendirmesi MAGIC (The Mount
Sinai Acute GVHD International Consortium) 6lgiitlerine gére yapilmaktadir (53).

Kronik GvHH; tan1 ve derecelendirmesi National Institute of Health (NIH) 2014
oOl¢iitlerine gore yapilmistir (50).

Kan grubu uyumu; Allojeneik HKHN’de alict ve verici arasinda kan grubu
farklilig1 olabilmektedir. Alicida anti- dondér ABO antikor bulunmasi durumu major
uyumsuz (0r; alict O dondr A grubu), verici B lenfositlerin alictya kars1 antikor iiretmesi
durumu mindr uyumsuz (6r; alict A donér O grubu) olarak degerlendirilmistir. Alict ile
verici arasinda A-B veya B-A kan grubu seklinde uyumsuzluk olmasi ¢ift yonli

uyumsuzluk olarak tanimlanmistir.
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Notrofil engrafmant; nakil sonrast mutlak nétrofil sayisinin (MNS) >500/pL
oldugu ardisik 3 giiniin 3. Giinii olarak kabul etmektedir.

Platelet engrafmani; nakil sonrast son 7 giin igerisinde platelet transfiizyonu
yapmadan platelet sayisinin >20000/uL oldugu ardistk 3 giinlin ilk giinii olarak

tanimlanmaktadir.

Primer graft yetersizligi periferik kok hiicre naklinde; nakil +30. giin donér
kimerizminin olmadigi durumda, eslik eden pansitopeni ile beraber MNS <500/uL
olmasidir. Tam donér kimerizmi> %95, karma donér kimerizm %5-95 ve Kimerizm

olmamasi1 <%5 olarak tanimlanmaktadir.

Nakil iliskili 6liim (NIO) primer hastahigin niiksii dist nedenlerle Sliimii
tanimlamaktadir. Niikks tanimi; morfolojik olarak perifer kanda blast goriilmesi veya
kemik iliginde> %S5 blast saptanmasidir. Genel sag kalim tanimi; nakilden itibaren
herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen siiredir. Hastaliks1z sag kalim nakilden itibaren

niiks/ilerleme olana kadar gecen siiredir.

DSA analizi; Dondr spesifik antikor pozitifligi Luminex teknolojisi ile test
edilmistir. PRA smif I ve sinif II antikor tarama i¢in One Lambda kiti (One Lambda,
Inc.22801 Roscoe Blvd. West Hills, CA 91304 USA) kullanilmistir. MFI degeri> 1000
olan hastalar pozitif olarak degerlendirilmistir. DSA saptanmasi i¢in C1q analizi ve flow

capraz uyum kullanilmamigtir.

HLA tiplendirmesi; HLA doku grubu tiplendirmesi i¢in diisiik ¢oziintrlikli
analizde SSO (sequence-specific oligonucleotides) yontemi [Lifecodes SSO Typing Kit
(Immucor GTI Diagnostics, Inc. 20925 Crossroads Circle Waukesha, W1 53186 USA)]
kullanilmaktadir. Yiiksek coziiniirlik analizde SBT [sekans bazli tiplendirme (Sanger
sekans HITACHI- 3130xI Genetic Analyzer)] ve NGS [yeni nesil dizileme, Illumina-
Miniseq cihazi] kullanilmaktadir. Her iki analizde de GENDX HLA —A, -B, -C, -DR, -DQ
kiti (Genome Diagnostics B.V. Yalelaan 48, 3584CM, Utrect, the Netherlands)

kullanilmaistir.
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Bu ¢aligmada HLA doku grubu uyum diizeyi en az 5/10 alanda uyum olarak kabul
edilmistir. Hastalarin 25’1 (%40,32) 5/10 uyumlu bulunurken, 23’1 (%37) 6/10, 12’si
(%19) 7/10 ve 2’si (%3) 8/10 uyumlu saptanmustir. Kategorik analiz i¢in hastalar 5/10
uyumlu ve >5/10 uyumlu olarak siniflandirilmistir. Yiiksek c¢oziiniirliik doku grubu
bulunan hasta/ donor sonuglarinda HLA-B lider, KIR ligand ve HLA- DP uyum analizi
http://www.ebi.ac.uk.ipd/imgt/hla/ dpb_v2.html veri taban {izerinden yapilmistir. HLA-
DQB1, HLA-DRB1 uyum sonuglar1 da analize dahil edilmistir.

Tiim hastalarda G-CSF ile mobilize edilmis periferik kok hiicre kaynagi
kullanilmistir. Infiize edilen periferik kok hiicre miktar1 ortanca 7.93 x10%kg (aralik 5-
16.4x108/kg). GVHH proflaksisi olarak PT-Cy 50 mg/kg/giin +3 ve +4. Giin, KNI/MMF
kombinasyonu +5. Giinden itibaren kullanilmistir. KNI olarak 28/62 hastada tacrolimus
(hedef ilag diizeyi 5-12 ng/ml), 33 hastada siklosporin (hedef ilag diizeyi 150-350 ng/ml)
kullanilmigtir. MMF 3x 15 mg/kg maksimum 3x1000 mg dozunda +5- +35 giin arasinda
kullanilmistir. Immunsupresif tedavi doz azaltilarak kesilmesi +180 giine kadar
tamamlanmistir. Hazirlik rejimi olarak fludarabin/busulfan temelli azaltilmis yogunluk
hazirlik rejimi kullanilmistir. Tedavi semasi sekil 3.1°de, bagis¢1 se¢im yaklasimi
sekil-3.2’de Ozetlenmistir. Hasta, hastalik ve nakil 6zellikleri iliskili veriler tablo 3.1 ve

3.2.’de yer almaktadir. Toplam 62 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Kok hiicre

Inflizyonu
l MMEF +5- +35

KNI +5- +180

—

Gin 6 -5-4-3-2-10 +3 +4 +5 +40+90 +180

R

Fludarabin 30 mg/?/giin (-6)- (-2) PT-Cy 50 mg/kg/giin +3, +4. giin
Busulfan 3.2 mg/kg/giin (-5)- (-3)

Sekil 3.1. PT-Cy temelli GvHH proflaksisi ile haploidentik HKHN tedavi semasi
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Haploidentik bagisc1 aday1

Donor spesifik anti-HLA antikor taramasi

DSA negatif DSA pozitif

DSA (-) donore gecilmesi Alternatif donor

yok |
Desensitizasyon

ABO kan grubu uyumu

ATG ile manipiile edilmemis haplo PTCy ile T hiicre azaltilmamis haplo
Erkek geng donor Hasta/donor CMV uyumu
Cocuk>kardes>baba>anne>diger ABO uyumlu donér

NIMA uyumsuz Donor yas1 >18

KIR-ligand uyumlu Erkek hasta/erkek donor
Hasta/donér CMV uyumu En az 1 KIR-B haplotip ekspresyonu

Sekil 3.2. Haploidentik bagis¢1 se¢imi

Calismanin birincil sonlanim noktas1 niiks sikligi, nakil iligkili 61iim oranlari, graft
yetersizligi ve sag kalim analizidir. Caligmanin ikincil sonlanim noktasi akut ve kronik
GvHH siklig1, enfeksiyon (viral, fungal, bakteriyel) sikligidir. Niiks veya hastalikta

ilerleme bulgusu olmaksizin gerceklesen 6liim niiks dis1 6liim olarak tanimlanmaktadir.
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Nicel degiskenler, normal dagilim
gosteriyorsa ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermiyorsa ortanca (minimum-
maksimum) degerleri ile sunulmustur. Nitel degiskenler ise frekans (yiizde) olarak ifade
edilmistir. Degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis; normal
dagilmayan siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda Mann-Whitney U,
lic veya daha fazla grup arasindaki karsilagtirmasinda ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.
Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare (%) testi kullanilmis, beklenen sikliklarin 5’in altinda
kaldig1 durumlarda Exact Ki-kare veya Fisher’in Exact testi tercih edilmistir. Genel sagkalim
(OS) ve ilerlemesiz sagkalim (PFS) analizleri, Kaplan-Meier yontemiyle gerceklestirilip
Log-Rank testi ile gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir. Tiim istatistiksel

testlerde p<0,05 degeri anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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Tablo 3.1. Hasta, hastalik ve donor ozellikleri

Ozellikler

n==62

Hasta yasi, y1l, ortanca (dagilim)

32.5 (17-66)

Hasta cinsiyeti

Erkek/ Kadin 35 (%56.5) / 27 (%43.5)
Hastalik, n (%)
AML 36 (58.1)
MDS 3(4.8)
ALL 23 (37.1)
Tani1 risk durumu
Diisiik risk 18 (%29.03)
Yiiksek risk 44 (%70.97)
Nakil 6ncesi hastalik yaniti, n (%)
Tam yanit 1 39 (62.9)
Tamyanit > 2 8 (12.9)
Niiks/direncli hastalik 6 (9.7)
Degerlendirilmedi 9 (14.5)
Dondr yast, yil, ortanca (dagilim) 42.5 (10-72)
Kategorik yas dagilimi
<45 yas 33 (%53.23)
>45 yag 29 (%46.77)

Dondr cinsiyeti

Erkek/ Kadin 42 (%67.7) 1 20 (%32.3)
Hasta/ Donér cinsiyet uyumu (%)

Kadmn/Erkek 21 (33.9)

Kadmn/Kadin 7(11.3)

Erkek/Erkek 22 (35.5)

Erkek/Kadin 12 (19.3)
Hasta/Dondr kan grubu uyumu, n(%)

Uyumlu 47 (75.8)

Major uyumsuz 10 (16.2)

Minor uyumsuz 3(4.8)

A-B karsilikli uyumsuz 2 (3.2
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Tablo 3.2. Nakil 6zellikleri

Ozellik n(%)
INakil oncesi 6l¢iilebilir kalint1 hastalik

Pozitif 18

Negatif 14

Bilinmiyor 30
HCT-CI, n(%)

<3 44 (% 70.97)

>3 18 (% 29.03)
EBMT risk skoru, n(%)

0 8 (%12.9)

1 21 (%33.87)

2 33 (%53.23)
Karnofsky performans skoru

>80 58 (%93.55)

<80 4 (% 6.45)
ECOG skoru

0-2 49 (%79.03)

>2 13 (% 20.97)
Hazirlik rejimi, n(%)

FluBu3 59 (95.2)

FluBuCy 1(1.6)

FluBu3Etoposide 1(1.6)

TBI13.2 Gy-Cy 1(1.6)
HLA uyum diizeyi

5/10 25 (%40.32)

>6/10 37 (%59.68)

INotrofil engrafmani, ortanca giin (dagilim)

14 (11-28 giin)

[Trombosit engrafmani, ortanca giin (dagilim) 15 (11-33 giin)
HLA uyum orani, n(%0)

5/10 25 (40.3)

6/10 23 (37.1)

7/10 12 (19.4)

8/10 2(3.2
HLA-B lider uyumu (n=53 hasta)

Uyumlu 36 (67.9)

Uyumsuz 17 (32.1
KIR uyumu (n=53)

Uyumlu 19 (35.8)

Uyumsuz 34 (64.15)

GvHH/HVG yoniinde 19/15
Graft basarisi, =40 hasta (%)

= %95 35 (87.5)
GvHH, sikhig1 n(%)

aGvHH 25 (40.3)

krGvHH 15 (24.2)
aGVvHH derecesi n (%)

n-1v 14 (22.6)

Hi-1v 6 (9.7)
KrGvHH derecesi n(%o) 7 (11.3)

Hafif 4 (6.5)

Orta 4 (6.5)

Siddetli
CMV reaktivasyonu, ilk 100 giin n(%6) 55 (88.71)
BK hemorajik sistit, n(%0) 34 (54.8)
Niiks

Var (24.2)
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4. BULGULAR

Geriye doniik analizde >17 yas 62 hasta (35 erkek ve 27 kadin) ¢alismaya dahil
edilmistir. Nakil sonrasi ortanca takip siiresi 19.9 ay (0.5- 144 ay). Hasta yas1 ortanca
32.5 olup 17-66 yas arasindadir.

Calisma grubu; akut myeloid 16semi (n=36), akut lenfoblastik 16semi (n=23) ve

myelodisplastik sendrom (n=3) hastalarindan olugsmaktadir.

Risk ve nakil oncesi tedavi yanit; Tan1 an1 hastalik risk indeksi 18 hastada diisiik
(%29.03) ve 44 hastada (%70.97) yiiksek olarak degerlendirilmistir. Nakil asamasinda
hastalarin %63’ 1. tam yanitta ve %13’ > 2. tam yanitliydi. Nakil asamasinda
dlciilebilir kalint1 hastalik (OKH) analizi 32 hasta i¢in yapilmis ve 18/32 hasta (%56.25)

pozitif saptanmustir. Tani ile nakil arasinda gegen siire ortanca 210 giindiir (31- 3814 giin).

Nakil iligkili risk degerlendirmesinde; iyi risk 6zellikleri olarak %71 hastada HCT-
Cl <3 disiik risk, %94 hastada Karnofsky performans skoru > %80 ve %46 hastada
EBMT risk skoru <3 olarak degerlendirilmistir.

Dondér ozellikleri; donor yas1 ortanca 42.5 (10-72) olup 29/62 (%46.8) donor >45
yasindadir. Dondr cinsiyet dagilimi %67.2 erkek (n=41) ve %32.79 kadindir (n=20).
Hasta- donor arasi akrabalik iliskisi; ebeveyn (n=22; 8 anne, 14 baba), kardes (n=21),
cocuk (n=17), diger akrabalar (n=2). Veri olmamasi nedeniyle NIMA ve NIPA analizi
yapilamamistir. HLA uyum diizeyi 5/10 olan 25 hasta (%40.32) ve >6/10 olan 37 hasta
(%59.68) saptanmustir.

Hazirlik rejimi; olarak 61/62 hastada FluBu3 temelli azaltilmis yogunluk
hazirlik rejimi ve 1 hastada myeloablatif TBl13.2 gy - Cy hazirlik rejimi kullanilmustir. Tim
hastalara PT-Cy +/- ATG temelli kalsinorin inhibitérii/ MMF kombinasyonundan olusan
(57/62 hasta PT-Cy/KNI/MMF ve 3/62 hasta PT-Cy/ATG/KNI/MMF) GvHH proflaksisi

uygulanmistir.
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Donor spesifik antikor (DSA); Haploidentik bagisci belirlenmesinde 1. basamakta
yer alan DSA tarama sonucuna 36/62 hastada ulasilmigtir. Luminex tarama testinde
(LSA) pozitiflik saptanan 2 hastada donor spesifik antikor (DSA) testi >11000 MFI degeri
ile pozitif saptanmis ve nakil 6ncesi desensitizasyon uygulanmistir. DSA pozitifligi
devam eden hastalarda miimkiin oldugunda alternatif vericiler tercih edilmistir. Bagise1
se¢imi konusunda DSA disinda hasta ile cinsiyet (erkek hasta- erkek bagisci), kan grubu,

CMV uyumu, geng yas, akrabalik durumu dikkate alinarak karar verilmistir.

HLA haplotip uyumu; %40 hastada (n=25) 5/10 diizeyinde saptanmistir. HLA-A,
B, C, DRBI1 ve DQBI lokuslarinda hasta/donér homozigot haplotip 9/62 hastada
saptanmigtir.  HvG reaksiyonu agisindan risk olusturan hasta-homozigot/bagis¢i-
heterozigot haplotip 17/62 hastada saptanmistir. Bu hastalarda graft yetersizligi
izlenmemistir. GvH yoniinde risk olusturan hasta/dondr heterozigot/homozigot

birlikteligi 33/62 hastada saptanmuistir.

HLA-B lider analizinde 36/53 hastada (%68) B-lider uyum saptanmistir. KIR
ligand analizinde 19/53 hasta uyumlu (%35.8), 18/53 hasta GvH yoniinde uyumsuz (%34)
ve 16/53 hasta HvG yoniinde uyumsuz (%30) saptanmistir. HLA-DP yiiksek ¢oziiniirliik

sonucu bulunan 25/29 hastada (%86) DP permissive saptanmistir.

GVHH; akut GVHH; 25/62 hastada (%40.32) saptanirken, siddetli akut GvHH 6
hastada gozlenmistir (%9.6). Kronik GvHH 15 /62 hastada (%24.19) ve orta- siddetli
kronik GVHH 8 hastada (%12.9) gbzlenmistir.

Nakil sag kalim verileri; Niks 15/62 hastada (%24.2) saptanmistir. Kimerizm
analizi degerlendirilen 53 hastada tam donor kimerizmi %92.45 ve karma kimerizm %6.4
oraninda saptanmistir. Nakil iligkili 6liim 12 hastada (%19.35) ve ilk 100 giin icerisinde
6lim 10 hastada (%16.13) saptanmistir.

Genel sag kalim (OS) siiresi ortanca 20,37 ay (%95 CI; 47.783- 83,339) ve

ilerlemesiz sag kalim siiresi (PFS) 18.12 ay (0.47- 150.63) olarak saptanmistir. Iki y1l takip
stiresi sonunda OS %49.4 ve PFS %69.3’tiir (Sekil 4.1 ve 4.2 sirasiyla).
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Enfeksiyon etkenleri; agisindan degerlendirmede ilk 100 giin icerisinde 54/62
(%87) hastada CMV reaktivasyonu saptanirken, 34/62 (%54) hastada BK hemorajik sistit
gozlenmistir. BK hemorajik sistit tespit edilen 18/34 (%53) hastada makroskopik
hematiiri saptanmistir. Bakteriyel enfeksiyon saptanan 48/62 hastanin 44’iinde etken
olarak gram negatif bakteriler tespit edilmistir. Fungal enfeksiyon 16/62 (%25.8) hastada

saptanmistir.

HLA uyum diizeyi; 5/10 uyum i¢in OS 34,08+£33,82 ay; 6 ve iizeri uyum i¢in OS
38,63+43,78 ay, p=0,714 ve ilerlemesiz sag kalim agisindan 33,38+34,32 ay vs 36,31+43,98
ay, p=0,769. HLA uyum diizeyinin 5/10 olmasi vs >6/10 olmasi arasinda sag kalim
degisenlerinde anlamli fark saptanmamuistir (Sekil 4.3). HLA gruplarina gére genel sag kalim
ortalama siireleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Log Rank (Mantel-Cox)

p=0,745).

HLA uyum diizeyi ile kimerizm oranlar1 5/10 uyumda %95,24 ve >6 /10 uyumda
%90.63 (p=1,000), niiks siklig1 %20 vs %27,03 (p=0,526), akut GvHH %40 vs %40,54
(p=1,000) ve kronik GVHH gelisimi %28 vs %21,62, p=0.565) ve siddetli GvHH formlarinin

olusumu agisindan da anlamli fark saptanmamistir.

DQBI1 uyumlu ve uyumsuz gruplar arasindaki karsilagtirmada yalnizca tam dondr
kimerizm yoniinden %76,92 vs %97,5 istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,042)
saptanmistir; buna gbére uyumsuz grupta karma kimerizm daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Niiks (p=0,505), sag kalim (p=0,315), akut ve kronik GvHH varligi/siddeti
(p>0,05) ile OS (p=0,664) ve PFS (p=0,584) siireleri bakimindan ise anlamli bir farklilik

izlenmemistir.

HLA-B uyumlu ve uyumsuz gruplar arasindaki karsilastirmada yalnizca kimerizm
kategorisi yoniinden istatistiksel olarak anlamliliga yakin bir fark (p=0,066) saptanmistir;
buna gore uyumsuz grupta karma kimerizm daha yiiksek oranda goriilmektedir. Niiks
(p=0,730), son durum (sag/ex; p=0,441), akut ve kronik GvHH varligi/siddeti (p>0,05) ile
OS (p=0,661) ve PFS (p=0,703) siireleri bakimindan ise anlamli bir farklilik izlenmemistir.

HLA-DP ve HLA-DRB1 uyumlu vs uyumsuz hastada sag kalim ve klinik

parametreler agisindan anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05). Log-Rank analizinde DP
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uyumu olan hastalarda ortalama sag kalim (72,13+£14,65 ay; %95 GA 43,41-100,85) ve
median sagkalim (29,73+7,71 ay; %95 GA 14,62-44,85) uyumsuz gruba (ortalama
9,06£3,70 ay; %95 GA 1,80-16,32; median 6,23+5,67 ay; %95 GA 0-17,34) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (y>=6,118; p=0,013) (Sekil 4.4). Bu

bulgu, DP uyumunun sag kalim avantaji sagladigini gostermektedir.

Hasta- donor arasi akrabalik iliskisi yoniiniin de klinik ve sag kalim parametreleri

anlaml fark géstermemistir.

Donor yasi1 <45 vs >45 gruplar1 arasinda OS 20,93 ay vs 12.5 ay (p=0,636) ve PFS
19,63 vs 11,83 ay (p=0,607) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir;
Trombosit engraftmani siiresi de ortanca 15 vs 14 giin (p=0,216) gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. Buna karsilik notrofil engraftmani siiresi, <45 yas dondr grubunda (ortalama
15,18+3,38 giin, aralik 11-28 giin) >45 yas dondr grubuna (13,71+£1,88 giin, aralik 11-18
giin) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede uzundur (p=0,043), bu da dondr yasinin

notrofil engraftmani tizerinde belirgin bir etkisi olabilecegine isaret etmektedir.

Erkek hastaya kadin donérden yapilan haploidentik nakillerde ortalama OS
(53,42+46,61 ay) erkek dondr grubuna (29,51+34,14 ay) kiyasla istatistiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.021). HCT-CI (<3 ve >3) gruplar arasinda ortalama sag kalim
(OS) siireleri agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,828). Kan grubu uyumunun da

OS tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamis ve p=0,588 diizeyinde sonuglanmistir.

Survival Function
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Sekil 4.1. Genel sag kalim
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5. TARTISMA

Haploidentik HKHN’de HLA iligkili faktorlerin ve immun olmayan faktorlerin
nakil sonuglar1 {izerinde etkisi bulunmaktadir. HLA smif II uyumsuzluk, HLA-B lider
uyumsuzluk, bagis¢inin ileri yasi, bagis¢i-hasta arasinda cinsiyet uyumu, bagisci- hasta
aras1 akrabalik iligkisi bu faktorler arasinda yer almaktadir. Mehta RS ve ark.’lar
tarafindan yiiriitiilen geriye doniik analizde 412 hasta incelenmistir (54). Bu calismada
HLA dis1 faktorlerde cinsiyet uyumu nakil sonuglar tizerinde etkili bulunmamistir. HLA-
B lider uyumu diisiik nakil iligkili 6l1iim oranina ve HLA-A uyumsuzlugu diisiik aGvHH
sikligi ve sag kalim parametrelerinde olumlu sonuglara eslik etmistir. Birden fazla
haploidentik bagis¢1 olmasi durumunda geng bagiscilarin ve erkek hasta igin erkek
bagiscilarin tercih edilmesi genel yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda

optimal bagis¢1 se¢im Olgiitleri konusunda farkliliklar bulunmaktadir.

Bu calismada merkezimizde PT-Cy temelli GvHH proflaksisi ile perifer kan
kaynakl1 kok hiicre ve azaltilmis yogunluk hazirlik rejimi kullanilarak haploidentik KHN
yapilan akut 16semi ve MDS hastalarinin nakil 6zellikleri ve sonuglari geriye doniik analiz
edilmistir. Hasta grubunun yaklasik 1/3’{inii 40 yas ve ilizeri hasta olusturmaktadir. Tan1
an1 hastalik risk durumu agisindan hastalarin %71°1 orta ve yliksek riskli hastalardan
olusmaktadir. Nakil 6ncesi olgiilebilir kalint1 hastalik analizi 32 hastada bakilmis ve 18/32
(%56) hastada OKH pozitif olarak saptanmugstir. Nakil 6ncesi transplant iliskili risk
faktorleri acisindan bakildiginda %71 hasta HCT- CI diisiik risk ve %46 hasta EBMT
diisiik risk grubundaydi.

Nakil sonuglar1 agisindan bakildiginda cogunlugu yiiksek risk akut 16semi
hastalarindan olugan bu g¢aligmada periferik kan kok hiicre kaynagi ve PT-Cy temelli
GvHH proflaksisi ile yapilan haploidentik HKHN’de 2 yillik sag kalim %49 ve PFS
%69.3’tiir. PT-Cy bazli GvHH proflaksisi ile yapilan haploidentik nakillerde ¢calismamizla
benzer sekilde HLA iligkili uyumsuzluk diizeyinin nakil sonuglarini etkilemedigini

destekleyen sonuglar bulunmaktadir (36, 38, 39).

Allojeneik kok hiicre naklinde uygulanan erkek hastaya erkek donor tercihi PT-CY

temelli GVHH yaklagimda farkli sonuglar vermektedir. Calismamizda kadin dondérler ile
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yapilan nakillerde elde edilen ortalama sag kalim siiresi erkek donérlerden uzun
bulunmustur. Literatiirde de buna benzer sonuglar 6zellikle ATG temelli GvHH proflaksi

yaklasimlarinda gozlenmektedir (9).

Calismamizda dondr yas sinirt 45 olarak alindiginda, > 45 yas dondrlerde nakil
sonuglart anlamli farklilik gostermemistir. Bu durum PT-Cy temelli haploidentik nakil
sonuglarindan farkli olup, artan dondr yasmin NIiO oranlarinda artisa eslik ettigi
bildirilmektedir (55).

Calismamizda hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle hasta- donor arasi akrabalik
iligskisinin rolii degerlendirilememistir. Nakil sonrasi sag kalim parametreleri, GvHH

sonuglar1, NIO oranlar1 haploidentik nakil sonuglarmni desteklemektedir (56).

Tiim hastalarda periferik kok hiicre kaynagi kullanilmis olmasina ragmen ortanca

19.9 aylik bir takip siiresi igerisinde akut GvHH siklig1 %40.3 (grade I1I-1V %9.6)
ve kronik GVHH siklig1 % 24 (orta-siddetli formu %12,9) oraninda saptanmustir. Niiks
gelisim siklig1 %24 olup literatiir ile uyumlu saptanmigtir. Kirkbes yas ve tizeri donorler
acisindan bakildiginda ileri yas donorlerde sag kalim parametreleri ile anlamli iligki

saptanmamistir.

Calismamizda HLA uyum diizeyi nakil sag kalim sonuglari iizerinde etkili
bulunmamistir. Son yillarda haploidentik nakillerde yapilan ¢alismalar da haploidentik
bagis¢t se¢iminde HLA uyum diizeyinin bir se¢cim Olgiitii olmadigini gostermektedir
(29,32,36). CIBMTR veri tabaninda yapilan bir geriye doniik analizde HLA uyumsuz bolge
sayisinin nakil sonuglarini etkilemedigini fakat belirli HLA bolgelerindeki uyum ve
uyumsuzluklarin etkili olabilecegini gostermistir. HLA-DRB1 boélgesinde uyumsuzluk
diisiik niiks riskine eslik ederken, HLA-DRB1 uyumsuzlugu ile birlikte HLA-DQB1
uyumunun hastaliksiz sag kalim tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. HLA-C bolgesinde
uyum diigiik kronik GvHH riskine eslik ederken, HLA-C ekspresyonunun yiiksek olmasi
nakil iligkili 6liim oranlar1 {izerinde etkili bulunmustur. Sonug olarak HLA-B lider, HLA-
C ve HLA-DQB1 uyumu ile birlikte HLA- DRB1 ve -DPB1 uyumsuzlugu haploidentik
nakil basarisi iizerinde etkili HLA faktorleridir (54). PT-Cy ve ATG temelli GvHH
proflaksi yaklasimi HLA bariyeri iliskili sorunlarin tolere edilmesi konusunda katki

saglamaktadir.
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Calismamizda iki donoér hari¢ tiim hasta ve dondrlerde CMV seropozitif
saptanmistir. Bu durum literatiirden farkli olmakla beraber iilkemiz CMV seropozitiflik
orani agisindan beklenen bir sonucgtur. Bagisci se¢cimi konusunda prognostik bir parametre
olan CMV serolojik durumu c¢alismamizda tiim hasta ve dondrlerin seropozitif olmasi
nedeniyle prognostik bir belirteg olarak analize dahil edilememistir. PT-Cy kullanimi
donor tipinden bagimsiz olarak CMV enfeksiyon riskinde artisa eslik etmektedir (57).
Calismamizda da CMV PCR pozitifligi %87 oraninda saptanirken, BK polioma hemorajik
sistit %54 oraninda gozlenmistir. Fungal enfeksiyonlar ise %25.8 oraninda gozlenmistir.
PT-Cy temelli GvHH proflaksi yaklasiminda immun yeniden yapilanma siirecinde

gecikme olmasi nedeniyle viral ve fungal enfeksiyon sikliginda artis olmaktadir (58,59).

Calismamizin kisitlayic1 yonleri geriye doniik analiz yapilmasi, hasta sayisinin
diisiik olmasi, tedavi yanit1 olarak heterojen bir hasta grubundan olusmasi, MDS hasta
grubunun ¢alisma igerisinde diisiik sayida hasta ile temsil edilmesi, HLA doku grubu
analizinin tiim hastalarda yiiksek ¢oziiniirliikli ¢alisilmamis olmasi, yeterli sayida hastada

DSA analizinin yapilmamis olmasidir.

Sonu¢ olarak bu calismada elde edilen veriler benzer hasta grubunda yapilan
haploidentik nakiller ile uyumlu sonuglar gostermistir. Dogru dondriin secilmesi ve bu
konuda 6nemli rol oynayan degiskenlerin saptanmasi haploidentik HKHN sonuglar
tizerinde olumlu katkilar saglayacaktir. PT-Cy temelli GvHH proflaksi yaklasimi HLA tam
uyumlu verici kaynagi olmayan hastalar i¢in alternatif verici kaynaklarinin basari ile

kullanilmasina olanak saglamistir.
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