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TESEKKUR
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Cocuk Alerji ve Immiinoloji yan dal uzmani Dr. Siikrii GUNER’e ve bu siirecte bana destek

olup yol gosteren asistan arkadaglarima sonsuz tesekkiir ederim.
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SAADETTIN VASFI BAYSAL COCUK KOK HUCRE NAKIL
UNITESINDE SUBAT 2009-MAYIS 2011 YILLARI ARASINDA KOK
HUCRE NAKLI UYGULANAN HASTALARIN GERIYE DONUK
OLARAK INCELENMESI

OZET

Amac: Bu calismada HKHN yapilan hastalarin demografik verileri, nakil sirasinda
verilen CD34+ kok hiicre miktari, uygulanan hazirlik rejimleri, nakil ile iligkili ve nakilden
bagimsiz gelisen komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarda uygulanan tedaviler gibi nakil
basarisini etkileyebilecek faktorler goz Oniine alinarak, nakil sonug¢larinin kesitsel analizinin
yapilmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 1 Subat 2009-31 Mayis 2011 tarihleri arasinda
Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saadettin Vasfi Baysal Cocuk Kok Hiicre Nakil
Unitesinde hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan 44 hasta dahil edildi. Hastalara ait veriler
hasta dosyalarindan, hemsire gozlemlerinden, bilgisayar bilgi sisteminden geriye doniik
olarak toplandi.

Bulgular: Olgularin yaslar1 6 ay ve 18 yas arasinda degismekte olup ortalama 9,6
+4,6 idi. Olgularin 15’1 (%34,1) Talasemi Major, 6’s1 Fankoni Aplastik anemisi (%13,6), 5’1
Aplastik anemi (%]11,4), 5’1 ALL (%11,4), 44 AML (%9,1), 2’si Noroblastom (%4,5), 2’si
KML (%4,5), 2’si Diamond Blackfan anemisi (%4,5), 1’i Agir Kombine Immiin Yetmezlik
(%2,3), 1’i Sideroblastik anemi (%2,3), 1’i Nonhodgkin lenfoma (%2,3) hastasiydi. Olgulara
verilen ortalama kok hiicre voliimii ortalama 376,47+275 ml, total c¢ekirdekli hiicre sayisi
(TNC/kg) 8,6x10% + 3,8x10%, mononiikleer hiicre sayist (MNC/kg) 2,79 x10% + 2,08x108,
CD34/kg miktar ise 7,99x10° + 4,61x10° olarak hesaplandi. Nakil yapilan olgularin nétrofil
engrafman ortalamasi 15,9+4,99 giin, trombosit engrafman ortalamas1 22,8+13,4 giindii.
Notrofil engrafmaninin periferik kok hiicre verilen hastalarda kemik iligi+kordon kani verilen
hastalara gore daha kisa siirede gelistigi goriildii (p=0,03). Ayrica TNC/kg miktar1 arttik¢a
trombosit engrafman zamani azaldigi tespit edildi (p=0,047). Kok hiicre nakil tinitesinde yatis
stiresince 4 hastada (%9,1) siniizoidal obstriiksiyon sendromu, 42 hastada (%95, 5 ) febril
notropeni, 3 hastada (%06,8) hemorajik sistit, 3 hastada (%6,8) konviilzyon, 24 hastada
(%54,5) katater enfeksiyonu gelistigi goriildii. Febril nétropeni gelisen olgularin 26 ‘sinda
(%61,9) odak mevcutken, 16’sinda (%38,1) odak tespit edilemedi. Verici atak hastalii 44
hastanin 6’sinda (%13,6) gelisti. Toplamda 44 hastanin 7’sinin (%15,9) eksitus oldugu,

eksitus olan hastalarin 4’tiniin nakil iligkili (%9,1) sebeplerden, 3’iiniin ise (%6,8) hastalik
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progresyonu nedeniyle eksitus oldugu goriildii. Olgularin 7’sinde (%15,9) niiks gelisirken 30
hastada (%68,2) hastaliksiz sagkalim saglandi. Ortanca sagkalim 397,8 giindii. Kemik iligi +
kordon kani alanlarda sadece periferik kan alanlara gore sag kalimin daha uzun siirdigii
goriildii(P=0,03). Kaplan Meier’e gore toplam sagkalim analizi sonucu %84 olarak bulundu.
Kok hiicre naklindeki parasal veriler incelendiginde hasta basina ortalama kazancin
49,045+4,705 lira oldugu gorildii.

Sonu¢: Hematopoetik kok hiicre nakli bir¢ok hastalikta standart tedavi yontemi olarak
kullanilmaya baglanmistir. Ancak morbidite ve mortalite oran1 yiiksektir. Bu yiizden nakil
basarisinin etkileyebilecek faktorler ayrintili incelenmeli, proflaktik ve tedavi amagh
kullanilan yoOntemlerin sonuglari degerlendirilmeli ve nakil sonuglarmin giin gegtikce
tyilestirilmesi hedeflenmelidir. Bizim calismamizda febril nétropeni ve katater enfeksiyonu
orani yiiksek olarak bulunmustur buna ragmen enfeksiyona bagli mortalitenin diisiik olmasi
merkezimiz agisindan cesaret vericidir. Calismamizda kok hiicre kaynagi olarak kordon kani+
kemik iliginin birlikte kullanilmasinin sagkalimi olumlu olarak etkiledigi saptanmis olmakla
birlikte bu konuda daha genis serilerin sonuglarina ihtiyag vardir. Kok hiicre nakli grup
calismasi olarak yiiriitiilen olduk¢a komplike bir hastanin yonetim siirecidir bununla birlikte
kuruma ciddi gelir saglayan bir islem olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, prognoz, nakil iligkili mortalite,

komplikasyon
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A RETROSPEKTIF STUDY OF HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTED PATIENTS IN SAADETTIN VASFI BAYSAL
CHILDREN STEM CELL TRANSPLANTATION UNIT BETWEEN
FEBRUARY 2009 AND MAY 2011

ABSTRACT

Objective: In this study, we examined the factors like demographic data, amount of CD34 +
stem cells, the preparatory regimens, transplant-related and transplant independent
complications, and treatment of these complications which that may affect the success of
transplant and aimed cross-sectional analysis of the results of hematopoietic stem cell
transplantation.

Materials and Methods: This study is included 44 patients who applied hematopoietic stem
cell transplant between 1 February 2009 - 31 May 2011 in Saadettin Vasfi Baysal Children
Stem Unit. Data from patient were collected retrospectively files from patients, observation
file of nurses and computer information system.

Results: The age of the patients ranged between 6 months and 18 years and the mean age was
9,6 +4,6. 15 (34.1%) of the cases were thalassemia major, 6 (13.6%) of the cases were
Fanconi aplastic anemia, 5 (11.4%) of the cases were Aplastic anemia, 5 (11,4%) of the cases
were ALL, 4 (9.1%) of the cases were AML, 2 (4.5%) of the cases were Neuroblastoma, 2 of
the cases were CML , 2 (4.5%) of the cases were Diamond Blackfan anemia, 1 (2.3%) of the
cases were severe combined immunodeficiency, 1of the cases were Sideroblastic anemia and
1 (2.3%) of the cases were Nonhodgkin lymphoma (2.3%). The average stem-cell volume
was 376.47 + 275 ml, the average number of total nucleated cell (TNC / kg) were 8.6 x10° +
3.8 x108, the average number of mononuclear cells (MNC / kg) were 2.79 x10° + 2.08 x10?,
and the average number of CD34/kg were 7.99 x10° + 4.61 x10° calculated. The average
neutrophil engrafman days were mean 15.9 + 4.99 and the average platelets engrafman days
mean were 22.8 + 13.4 of transplanted patients. Neutrophil engrafman in patients receiving
peripheral blood stem cells were developed in a shorter time (p = 0.03). In addition, the TNC /
kg was decreased with increase of platelet engrafman time. (P = 0.047). Stem cell transplant
unit during hospitalization sinusoidal obstruction syndrome developed in 4 patients (9.1%),
febrile neutropenia was developed in 42 patients (95%, 5), hemorrhagic cystitis was
developed in 3 patients (6.8%), convulsion was developed in 3 patients (6.8%) and catheter
infection was developed in 24 patients (% 54.5). 26 (61.9%) patients with febril neutropenia

had a source for infection, the other 16 (38.1%) patients’ source for infection could not be
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determined. Graft versus host disease developed in 6 (13.6%)of 44 patients. In total, 7
(15.9%) patients died, 4 (9.1%) of them the transport associated reasons and 3 patient (6.8%)
died due to disease progression. In 7 cases (15.9%) recurrences developed while 30 patients
(68.2%) achieved event free survival. The median survival was 397.8 days.Use of cord blood
stem cell and bone marrow stem cell together for transplantation showed a longer duration of
survival (P = 0.03). According to Kaplan Meier analysis of overall survival was 84% as a
result. When the financial data analyzed for stem cells transplant, the average earnings were
found 49.045 + 4.705 Turkish liras per patient.

Conclusion: Hematopoietic stem cell transplantation has been used as a method of standard
treatment for many diseases. However, stem cell transplantation had a high rate of morbidity
and mortality. Therefore, factors that may affect the success of transplantation should be
examined further, prophylactic and therapeutic treatment results evaluated and the results of
transport should be targeted to improve day by day. In our study, febrile neutropenia, and
catheter infection rate was still high but infection-related mortality is low and this satisfactory
in terms of our center. Stem cell transplantation management is the process of group work
carried out in a very complicated process that comes with it is seen as a serious institution.
Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, prognosis, transplant related mortalite,

complication
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1.GIRIS VE AMAC

Farkli hiicre c¢esitlerine doniisebilme ve kendini yenileme potansiyeline sahip
hiicrelere kok hiicre adi verilmektedir (1,2). Kanin hiicresel elemanlarini yapilandiran ve
sekillendiren hiicrelere hematopoetik kok hiicre adi verilir. Hematopoetik kok hiicreler tim
kan hiicrelerinin onciilleridirler (3). 50 yillik bir ¢alismadan sonra hematopoetik kok hiicreleri
tedavide kullanilabilecek diizeyde bilgiye ulasilmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN), kok hiicre kaynagina gore; kemik iligi nakli, periferik kan kok hiicre nakli, kordon
kan1 nakli olarak tige ayrilir. Ayrica kok hiicre nakli, kok hiicrenin temin edildigi donore gore;
Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN), allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(AHKHN) ve sinjeneik hematopoetik kok hiicre nakli olarak {ige ayrilir (4). Gliniimiizde kok
hiicreler kan, immiin sistemi, kanser ve kronik inflamatuar hastaliklar olmak tizere bir¢ok
hastaligin tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir(5).

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saadettin Vasfi Baysal Cocuk Kok Hiicre
Nakil Unitesinde 2009 yilindan bu yana hematolojik kok hiicre (HKHN) nakli
uygulanmaktadir. Bu ¢alismada merkezimizde 1 Subat 2009-31 Mayis 2011 yillar1 arasinda
HKHN yapilan hastalarin demografik verileri, nakil sirasinda verilen CD34+ kok hiicre
miktari, uygulanan hazirlik rejimleri, nakil ile iligkili ve nakilden bagimsiz gelisen
komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarda uygulanan tedaviler gibi nakil basarisini
etkileyebilecek faktorler géz Oniine alinarak, nakil sonuglarinin kesitsel analizinin yapilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tarihte ilk transplantasyon 1455 Papa Innocent VIII ‘e uygulanmistir. On yaslarindaki
3 ¢ocuktan alinan kan, komaya giren Papa’ya agiz yolu ile verilmis ancak bunun sonucunda
Papa ve ii¢ ¢cocuk O0lmiistiir. Papa’nin yasami igin ii¢ ¢ocugun 6liimiine yol agan bu ilk nakil
girisimi Papa’nin elestirilmesi ile Protestanligin gelisiminde bir doniim noktas1 olmustur.

Ik KHN uygulamasi, 1891de Brown-Sequard ve dArsonaval tarafindan, kemik iligi
yetersizligi olan bir hastaya kemik iligi oral yolla verilerek yapilmistir(6). Barnes ve
arkadagslari, 1956 yilinda 16semili farelerin radyasyon ve kemik iligi nakli ile tedavi
edilebilecegini gdstermistir. Insanlardaki uygulamalar ise 1957 yilinda Thomas ve Ferrebee
tarafindan baslatilmis, fakat sonuglar beklendigi gibi olmamistir. E. Donald Thomas
damardan verilen kemik iligi hiicrelerinin kemik iliginde yerlestigini ve yeni kan hiicrelerini
olusturdugunu gostermis ve bu konuda yaptigi calismalardan dolayr nobel o&diilii
kazanmustir(7). Ilk basarili kok hiicre nakli ise 1968 yilinda Minnesota Universitesinde Robert
A. Good tarafindan immiin yetmezligi olan 2 hastada gergeklestirilmistir(8,9).Thomas ve
arkadaglar1 1972 yilinda ilk defa ciddi aplastik anemide allojeneik kok hiicre naklini
uygulamiglardir (7). Akraba dis1 vericiden allojenik ilk kok hiicre nakli ise 1979 yilinda
Hansen ve arkadaslar tarafindan gercgeklestirilmistir. Kordon kani ise ilk kez 1988’de kok
hiicre nakli amactyla kullanilmistir (10).

Cocuklarda ise uzun yillar KHN uygulamalari istenen diizeye bir tiirlii ulasamamistir
(3). 1969°da de Korning Agir Kombine Immun Yetmezlik (SCID)’te ilk basarili pediatrik
uygulamay1 yapmustir. (8). 1980- 1990 doneminde AKHN’de doku grubu (HLA) uygun
kardes disinda “Alternatif Donér’lerin kullanimi, verici atak hastaligi (VAH)’da Cyclosporin
A’nin (CSA) uygulanmasi1 (Powles, 1980) nakildeki basariyr arttirmistir (9,11). 1984°de
Gluckman, Fanconi anemisinde ilk basarili KHN’ni bildirmistir ve hazirlama rejimlerine
dikkati cekmis, alkilleyici ve TVI’ya olan hassasiyeti vurgulamistir (12).

Ulkemizde kok hiicre naklini ilk kez 1978 yilinda Hacettepe Universitesi uygulamustir.
Nakil merkezlerinin sayis1 1990’lar sonrasi artmaya baslamis olup bugiin Avrupa’daki
Avrupa Kan ve Kemik iligi Calisma Grubu (EBMT) kayitli 30 adet kok hiicre nakil iinitesi
bulunmaktadir. Akraba dis1 vericilerin kullanimi 2000°1i yillarda baslamis olup, lilkemizde
halen vericilerin %90’ 1n1 akraba vericiler olusturmaktadir. Pediatrik hastaya kok hiicre nakli
ise ilk kez 2005 yilinda Akdeniz tniversitesi' nde Fanconi aplastik anemili bir hastaya

uygulanmistir (13).



2.2. KOK HUCRE
Kok hiicreler viicudumuzda biitiin dokular1 ve organlar1 olusturan ana hiicrelerdir.
Heniiz farklilasmamis olan bu hiicreler sinirsiz béliinebilme ve kendini yenileme, farkli hiicre

tiirlerine, organ ve dokulara doniisebilme yetenegine sahiptir( 14,15).

Morula

Sekil 1: Kok hiicre boliinme asamalari
Kok hiicrelerin 6zellikleri;
* Uzun siire boliinebilmeli ve kendini yenileyebilmelidir.
* Farklilasmamis olmalidir.
« Ozellesmis hiicrelere doniisebilmelidir.
Kan bilesenlerinin hiicre yapisinda olanlarinin hepsini tiretme ve farklilagma 6zelligine

sahip olan hiicreler “hematopoetik kok hiicre” (HKH) olarak tanimlanir (16,17)

2.2.1.Kok Hiicre Cesitleri

Kok hiicreler farklilasma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent ve multipotent

olmak {iizere li¢ sinif altinda toplanirlar.
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Totipotent kok hiicreler teorik olarak bir organizmayi olusturma kapasitesine sahip
hiicrelerdir, sinirsiz farklilasabilme ve farkli yonlere gidebilme 6zelligine sahiptirler (~ 8-30
hiicre, ilk 4 giin).

Pluripotent hiicreler, organizmada bir¢ok dokunun olusmasina kaynak olusturan koék
hiicrelerdir. Embriyo olusumu ve 250 ¢esit hiicreye farklilagabilen bu hiicreler endoderm,
ektoderm, mezoderm germ dizilerine ait dokular1 olusturma kapasitesine sahiptirler.

Ektoderm: Sinir sistemi, deride epidermis, sag, hipofiz, gézde lens

Mezoderm: Kaslar, notokord, iskelet, dolasim sistemi, kan hiicreleri, bobrek, iireme
sistem

Endoderm: Sindirim kanalin1 déseyen doku, karaciger, pankreas, akcigerlerin epitelyal
dokusu, bircok endokrin bez

Multipotent (Unipotent) kok hiicreler ise tek bir yonde farklilasmak {izere
programlanmis olan kok hiicrelerdir (18).

Eriskin kok hiicrelerin en iyi bilineni pluripotent ozellikteki hematopoetik kok
hiicrelerdir (HKH). HKH’ ler benzerlerini yaparak devamliligi siirdiiriirken ayn1 zamanda

diger hiicrelere farklilasmak suretiyle miyeloid -lenfoid serileri olusturacak olan multipotent



progenitor oncii hiicreleri meydana getirirler. HKH bu siirecte ¢esitli biiylime faktorlerinin ve
sitokinlerin kontrolii altindadir (19). Bu diizenleyicilerin etkisiyle HKH ve progenitor
hiicrelerden bolinme, farklilasma ve olgunlasma yoluyla olgun periferik kan hiicreleri

meydana gelir (20).
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From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 2-7

Sekil 3: Hematopoezis

2.3. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematopoetik kok hiicrelerin hematopoezi
olusturmak {izere santral vendz katater yardimi ile periferik damar yolundan verilmesidir.
Allojenik (AHKHN), otolog (OHKHN) ve singenetik ( SHKHN) kok hiicre nakli olarak tige
ayrilir (4).

2.3.1.Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli kemik iliginden kaynaklanan kok hiicrelerin
dondrden alinarak aliciya verilmesi ile ger¢eklestirilen bir yontemdir. Allojenik hematopoetik
kok hiicre naklinde HLA uyumuna gore verici tipleri:

1-HLA tam uyumlu

2-HLA uyumsuz

3-Haploidentik



Allojenik HKHN’da uygun dondr segimi ¢ok 6nemlidir. HLA uygunlugu allojenik
HKHN tedavisinin basarisini etkileyen 6nemli etkenlerden biridir. Verici ile hastanin HLA
antijenlerinin birbirine uyumu ne kadar yiiksek ise transplantasyon basari olasiligi yiiksek,
verici atak hastaligi (VAH) gelisme olasiligi disiiktiir (21). HLA uyumlulugu ile kast edilen
HLA A, B, C, DR, DP ve DQ antijenlerinin tam uygun olmasidir. Bu antijenlerin tam
uygunlugu HLA tiplemesi testi ile tanimlanir. AHKHN dezavantaji uygun verici bulmadaki
zorluktur (22).

Allojenik kok hiicre naklinin asamalar1 su sekilde siralanabilir:

a. hastaya nakil karar1 verilmesi

b. vericinin segimi,

C. hasta ve vericinin hazirlanmasi,

d. hazirlik rejimi verilmesi,

e. kok hiicre toplanmasi ve infiizyonu,

f. verici atak hastaligi (VAH) profilaksisi,

g. destek tedavisi ve engrafman takibi seklinde olmaktadir

Allojenik nakilde amag¢ kusurlu veya malign degisime ugramis olan hematopoetik
sistemin saglam bir sistem ile degistirilmesidir. AHKHN’de hazirlama rejimi verilmesinin
temel amaci alicinin hastalikli kemik iliginin temizlenmesi ve dondr hiicrelerinin kemik
iligine yerlesmesi i¢in yeterli bos alanin saglanmasidir (23,24).
2.3.2.0tolog hematopoetik kok hiicre nakli

Bu nakil yonteminde kullanilan kok hicreler, hastamin kendi kemik iligi ya
da periferik kanindan elde edilir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi myeloablatif dozlarda
verildikten sonra hastalara daha once toplandiktan sonra dondurulup saklanan HKH’leri
santral damar yolundan katater ile verilmektedir (25,26)). Bu isleme otolog hematopoetik kok
hiicre nakli (OHKHN) adi verilir. Otolog HKHN’da, avantaj olarak verici gerekmemesi,
VAH olmamasi, ileri yaslarda dahi uygulanabilirligi ve cytomegaloviriis (CMV) riskinin az
olmas1 gosterilebilir. Toplanan kemik iliginde kanserli hiicrelerin olmasi niiks oranini artirir
(27,28)

Otolog kok hiicre naklinin asamalar1 su sekilde siralanabilir:

a. Kisinin kemik iligi temizse, yani mevcut kanser kemik iligine
yayllmamissa, kendi kok hiicreleri toplanir.

b. Bu kok hiicreler ya dogrudan ilikten, ya da dolasan kandan toplanir.

C. Bu hiicreler -80 derecede dondurularak saklanir (s1v1 azot tankinda).



d. Hastadaki kanser ic¢in kullanilan ve etkili oldugu bilinen ilaglar ¢ok
yiiksek dozda verilir. Bu doz, kanserli hiicreleri yok edecek kadar yiiksek bir dozdur.
Ancak, kalp, karaciger, akciger, bobrek gibi organlara zarar vermeyecek dozlar
olmasina da 6zen gosterilir. Yiiksek dozdaki ilag kanserli dokuyu yok eder, bu arada
hastanin kemik iligi de yok olur. Bu islemden sonra kisinin kendi kan yapic1 kok /ana
hiicreleri kendisine geri verilir. Bunlarin yerine tekrar yerlesmesi, ise baslamas1 10- 20
giin alir.

Otolog kemik iligi naklinde, AHKHN' de yasanan Akut VAH ve Kronik VAH
goriilmez. Lokosit ve trombositlerin sayilarinin yiikselmesi daha hizli olur (29).

2.3.3.Singeneik hematopoetik kok hiicre nakli

Kok hiicre nakli hastanin ikiz kardesinden yapiliyorsa bu nakile singenetik
hematopoetik kok hiicre nakli adi verilmektedir. Singeneik hematopoetik kok hiicre naklinin
basarist allojenik nakile gore daha yiiksektir ancak ¢ok az sayida hastaya uygulanabilmektedir
(30).
2.4. KOK HUCRE KAYNAGI

Hematopoetik kok hiicreler kemik iligi, periferik kan, kordon kani, fetal karaciger ve
dalakta bulunmaktadir. Kok hiicre kaynagi ve eldesinin dagilimi zaman i¢inde degisiklik
gostermis olmakla birlikte glinlimiizde ¢ olasilik s6z konusudur. Bunlar kemik iligi,
granulosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ile uyarilmis ¢evre kani ve kordon kani olarak
siniflandirilir.  Fetal karaciger ve dalak kullanilamayan kok hiicre kaynaklar1 olarak
bilinmektedir(31,32).

2.4.1 Kemik iligi: Kemik iligi, heterojen yapida hematopoetik hiicre grubundan olusur.
Bunlarin  bir kismini  kok hiicreler olusturmaktadir. Standart olarak, kok hiicre
transplantasyonu, herhangi bir igleme tabi tutulmamig diger hiicrelerle karigik halde bulunan
kemik iligi hiicrelerinin verilmesi ile gergeklestirilmektedir. Kemik iligi toplanmasi
ameliyathanede steril sartlarda genel anestezi altinda krista iliacadan yapilir(21,33).

2.4.2.Periferik kan: Son zamanlarda klinik nakil i¢in kok hiicrelerin dolasimdaki
kandan elde edilmesi artmistir. Kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana gegmesi
mobilizasyon olarak adlandirilir. Bu islem i¢in donodre kok hiicreler elde edilmeden birkag giin
once yiiksek doz siklofosfamid, biiyiime faktorleri (G-CSF, GMCSF) veya bu ajanlarin
kombinasyonu verilerek HKH’leri kemik iliginden kan dolasimina mobilize edilir ve sonra

aferez yontemi ile periferik kandan kolayca toplanir. Periferik kandan kok hiicre



toplanmasinin avantajlari: Toplanmasinin kolay olmasi, genel anestezi gerektirmemesi,
yiiksek sayida hiicre elde edilmesidir (34).

2.4.3.Kordon kani: 1980’lerin sonu ve 1990’larin basinda bilim adamlar1 insan
umblikal kordon kani ve plasentanin hemotopoetik kok hiicreler agisindan zengin bir kaynak
oldugunu fark ettiler. 1988 yilinda Fankoni anemili bir ¢ocuga yapilan basaril1 bir kordon kani
naklinden sonra bu hiicrelerin toplanmasi ve tedavide kullanimi artmistir. Gobek kordon
kanindan alinan saflastirilmis progenitor hiicreler, biiylime faktorii verilmese bile klonojenik
maturasyona ugrarlar. Broxmeyer ve ark. ve diger bazi arastirmacilarin yaptiklar
calismalarda, hem term hem de preterm gobek kordon kaninin erigkin periferik kani ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha fazla sayida progenitor hiicre icerdigi gosterilmistir
(35).

Bebek dogduktan sonra kordonun baglanmasinin takiben plasenta ve geri kalan kordon
kan1 boliimiinden kan toplanmas: ile yapilir. Yaklagik olarak 40- 60 ml kan toplanir, uygun
kosullarda dondurulur ve saklanir. Toplanmasi kolay ve zararsizdir. HLA uyumlu kordon kani
nakli yapilan hastalarda VAH oran: daha azdir. VAH orani ve siddetinin az olmasi; dondr ve
alictnin  geng yasta olmasina, donér hiicreleri daha O©nceden infeksiyoz ajanlarla
karsilasmadigi i¢in bu hiicrelerin immunizasyon ve aktivasyonunun olmamasna, kordon
kanindaki lenfosit sayisinin az olmasina, kontamine anne hiicrelerinin immunsupresif etkisine
ve dogumda immunolojik fonksiyonlarin immatiir olmasina baglanmaktadir. Hiicre sayisi
sinirlayict unsurdur. Kemik iligi kok hiicreleriyle Karsilagtirildiginda kordon kaninin
dezavantajlar;; bu konuda deneyimin smurli olmasi, engraftmanin ge¢ olmasi, genetik
hastaliklarin transmisyonu i¢in potansiyel risk tagimasi olarak siralanabilir (36).

2.4.4 Fetal Karaciger

Hamileligin 2. ve 7. aylar arasinda fetiis karacigeri fizyolojik olarak hematopoetik
dokularn bir parcasidir. Fetal karaciger hiicreleri hem hematopoetik hem de lenfopoetik
sistemleri basariyla yeniden olusturabilir. Ancak fetal hematopoetik kok hiicreleri elde etmek

zor oldugu icin gliniimiizde hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kullanilmamaktadir (15).
2.5. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL ENDIKASYONLARI

Cocukluk c¢aginda hematolojide KHN indikasyonlari, malign olan ve olmayan
hastaliklarda genis bir hasta grubunu ilgilendirmektedir. Pediatrik Hematolojide K6k Hiicre
Transplantasyonu indikasyonlar1 “European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) Registry”’grubunun ortak kararlarina gore belirlenmisse de farkli iilkelerde degisik
uygulamalar séz konusu olabilmektedir (37,38). Ulkemizde de Tiirk Pediatrik Hematoloji



Dernegi, Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyon alt komitesi, tiim aktif ¢alisan pediatrik KHN
merkezlerinin katilimi ile bu endikasyonlar1 tekrar gozden gecirerek belirtmistir.

Herhangi bir hastalik icin kok hiicre nakli endikasyonu belirlenirken bu tedavi
yonteminin bilinen diger alternatif tedavi yontemlerine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 ¢ok
iyi degerlendirilmelidir. Giintimiizde yapilan KHN’ler bu agidan su sekilde gruplandirilabilir:

1.Standart tedavi yaklasim olarak onerilen KHN’ler

Kok hiicre naklinin diger tedavi yontemlerine listiinliigiiniin kesin olarak gosterildigi ve
kabul edildigi durumlardir. Bu hastaliklarda KHN’in 6ncelikli olarak en uygun zamanda
yapilmasi onerilir.

2. Klinik secenek olarak onerilen KHN’ler

Bu grupta nakilin diger tedavi se¢eneklerine iistiinliigii kesin olarak gosterilememistir.
Bu nedenle bu tiir transplantasyonlarin hasta ¢ok iyi bilgilendirildikten sonra ve etik komite
onaymnt almis ulusal veya uluslararasi arastirma protokollerine dahil edilerek yapilmasi
oOnerilir.

3.Genellikle onerilmeyen KHN’ler

Bu grupta naklin herhangi bir hastaliktaki olumlu etkisi konusunda ya hig veri yoktur ya
da veriler halen ¢ok yetersizdir. Bu grup igine KHN’in etkinligi gosterilmis olsa bile KHN’in
riskini almay1 gereksiz kilan standart tedavi yontemleri ile prognozu iyi olan hastaliklar ile
KHN uygulamasiyla prognozunun degismeyecegine inanilan ¢ok ileri evre ve klasik tedaviye

direncli hastaliklar girer (39)



Tablo 1: EBMT’ye Gore HKHN Endikasyonlar: (40)

Hastahk Hastahk Evresi Kardes HLA HLA uyumsuz | Otolog
Donor Uyumlu akraba dis1, >1
Akraba Ag uyumsuz
Dis1 akraba
Donor
AML TR1(Diisiik risk) 0 0 0 0
TR1(Yiiksek risk) 1 2 0 1
TR1(Cok yiiksek risk) | 1 1 2 2
TR2 1 1 1 1
>TR2 2 3 3 0
ALL TR1(Diisiik risk) 0 0 0 0
TR1(Yiiksek risk) 1 2 2 0
TR2 1 1 2 2
>TR2 1 1 2 2
KML Kronik faz 1 1 3 0
Ileri hastahk 1 1 3 0
NHL TR1(Diisiik risk) 0 0 0 0
TRI1(Yiiksek risk) 2 2 0 2
TR2 1 1 2 2
Primer 1 1 1 4
Immiin
Yetmezlikler
Beta Talasemi 1 2 0 4
Aplastik 1 1 2 4
Anemi
FAA 1 1 2 4
DBA 1 2 0 4
Noroblastom | Yiiksek risk 2 0 0 1
>TR1 2 3 3 1

0: Genellikle 6nerilmez, 1: Standart tedavi, 2: Klinik tercih, yarar ve riskleri dikkatlice

degerlendirildikten sonra karar verilmeli, 3: Yeterli bilgi yok ileri calisma gerekli, 4: Uygulanamaz.

TR1: 1. Tam Remisyon, TR2: 2. Tam Remisyon, AML: Akut Myelositik Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KML:
Kronik Myelositik Losemi, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, FAA: Fankoni Aplastik Anemisi, DBA: Diamond Blackfan Anemisi, HLA:
Human Lokosit Antijen, EBMT: The European Group for Blood and Marrow Transplantation
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2.5.1. AKUT MYELOID LOSEMI (AML):

Erken hematopoetik hiicrelerde bir dizi genetik degisiklikler sonucunda normal
hematopoetik biiylime ve farklilasmanin bozulup, kemik iligi ve periferik kanda ¢ok sayida

anormal immatiir (tam gelismemis) miyeloid hiicrenin birikimi ile karakterize olan bir

hastaliktir.

AML-TR1(Birinci tam remisyon): Akut myeloid 16semi olgularinda tanidan sonra
tam remisyon saglanabilirse diisiik risk grubu disindaki tiim hastalara doku tipi tam uygun
kardes varliginda allojenik KHN’nin uygulanmasi standart tedavi yaklagimi olarak
onerilmektedir. AML’de diisiik risk grubunu BFM ve EBMT kriterlerine uygun olarak tim
FAB-M3/t (15,17) veya Down sendromu ile birlikte olan AML olgular ile indiiksiyon
tedavisinin 15’inci giiniinde kemik iligi blast sayis1 %5’den az olan t (8,21) veya inv (16)
sitogenetik bulgular1 pozitif AML olgulart olusturmaktadir (41). Sitogenetik olarak iyi alt
tiplerde birinci tam remisyonda nakil onerilmemektedir. Bu hasta grubunda niiks gelismesi
halinde ikinci tam remisyonda nakil 6nerilmektedir. Akut promiyelositik 16semide spesifik
tedavi ve kemoterapi ile kontrol altina alinamayan, devam eden polimeraz zincir reaksiyon
(PCR) pozitifligi veya niiks durumlarinda AHKHN 6nerilmektedir (41).

2.5.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL)

Lenfositik progenitorlerin malign hastaligi olup tek bir B ya da T hiicre klonundan
koken alir. Blastik hiicrelerin kemik iliginde birikimi ve ¢gogalmasi kemik iligi baskilanmasina
neden olur.

ALL-TR1: Cocukluk cagi akut lenfoblastik losemi hastalar1 ic¢in birinci tam
remisyonda KHN sadece asagida belirtilen ¢ok yiiksek risk kriterlerini tasiyorsa ve doku tipi
tam uygun kardes varsa rutin bir uygulama olmasa da kuvvetle onerilmektedir. ALL “cok
yiiksek risk” grubunu su 6zellikteki hastalar olusturmaktadir:

1)t (9, 22)/ber-abl mutasyon pozitifligi
2) t (4, 11)/ MLL-AF4 mutasyon pozitifligi
3) Remisyon- indiiksiyon sonrast M2 veya M3 kemik iligi
4) hipodiploidi (kromozom< 45),
5) BFM protokolu uygulayanlarda steroide zayif yanit (blast > 1000/mm3)
6) T-ALL veya WBC >100,000/mm3.
Standart risk ALL’de ilk remisyonda iken rélaps olur ve kemoterapi ile ikinci

remisyona girerse allojenik KHN onerilir (42)
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2.5.3.KRONIK MYELOID LOSEMI (KML)
Cogu KML vakas1 ergin bireylerde goriilmekle birlikte ancak % 2’lik bir oranda

cocuklarda da goriilmektedir. Kemik iliginde asir1 myeloid hiperplazi (dokuda normal hiicre
sayisinin asirt arttmi ve bu yiizden doku veya organin biiyiimesi), ¢evre kaninda olgun
myeloid hiicrelerden olusan yiiksek l6kosit sayisi ve splenomegali (dalakta biiyiime)
mevcuttur. “Philadelphia” pozitif (Ph+)-t(9,22) KML’li ¢ocuklarda da tek ispatlanmis kiiratif
tedavidir. ideal olan 1. kronik fazda, HLA uygun vericiden ve ilk yilda KHN yapilmasidir.
Uygun kardes yoksa 1 antijen uygunsuz aile bireyinden veya tam uygun aile dis1 bireylerden
KHN uygulanmasi merkeze bagli olmak iizere yapilabilir (39,43).

2.5.4. LENFOMALAR

Lenfomalar lenf sisteminde olusan kanserlerdir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde tilkemizde
en sik gorillen timorler sirast ile, losemiler, lenfomalar, santral sinir sistemi (SSS)
tiimorleridir. Bu ii¢ grup kanser ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %60-70’ini olusturur
Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalar olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar (44).

2.5.4.1. Hodgkin Lenfoma (HL):En sik dokuz- oniki yas grubu arasinda goriilmekte
olup, erkeklerde bayanlara gore daha sik goriilmektedir. Buradaki tiimor hiicreleri, ¢ok
cekirdekli, makrofaj-histiosit kokenli dev hiicreler (Reed-Sternberg) ve bunlarin tek ¢ekirdekli
sekilleri olan Hodgkin hiicreleridir. Bolgesel lenf bezlerinin genellikle iinilateral, agrisiz
progresif biiyiimesi ile belirlenir (45).

Tedaviye direncli (refrakter) olgular:

“Tedaviye direngli (refrakter)” olgular tanimi kullanilan kemoterapi ve radyoterapi ile
tam remisyon saglanamayan hastalar1 igerir. Tedaviye direngli hastalarda KHN ile iyi sonug
alinamadigindan otolog-KHN uygulamasi rutin olarak degil fakat merkezlerin kararina bagl
olarak Onerilir. Bu grup icerisinde uygulanan tedaviler ile tiimorde kismi kii¢iilme saglanan
olgularin yani sira tiimoriin hi¢ kii¢iilmedigi ve hatta biiyiidiigii (progresyon) olgular bulunur.
KHN ile en iyi sonug¢ kismi yanit gosterenlerde, en kotii sonug ise progresyon gosterenlerde
elde edilir.

Erken relaps gelisen olgular: Erken relaps, tedavi ile saglanan tam remisyonun 12
aydan daha kisa siirmesi olarak tanimlanir ve bu olgularda otolog-KHN rutin yaklasim olarak
onerilir. Allojenik KHN’in toksitesi fazla oldugundan ve sonuglari otolog-KHN’den daha iyi

olmadigindan rutin olarak oOnerilmez. Ancak kemik iligi tutulumu olanlarda veya kok
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hiicrenin yeterli toplanamadigi durumlarda HLA tam uygun kardes varsa allojenik KHT
uygulanmasi onerilir.

Gec relaps gelisen olgular: Geg relaps, tedavi ile saglanan tam remisyonun 12 aydan
daha uzun siirmesi olarak tanimlanir. Bu grup i¢indeki hastalarda uygulanan tedavi ile ikinci
tam remisyon saglanirsa KHN Onerilmez. Ancak extranodal tutulumu olanlar ile tedavi ile
ancak kismi yanit elde edilen hastalarda otolog-KHN merkezin kararina bagli olarak 6nerilir.

Birden fazla relaps gelismis olgular: Birden fazla relaps olmus olan hastalarin relaps
sayisi, zamani ve genel durumu géz Oniine alinarak merkezlerce degerlendirilip KHN karari
verilmesi onerilir. Otolog-KHN sonrasi relaps gelisen olgularda HLA tam uygun kardes varsa
allojenik KHN uygulanabilir (39).

2.5.4.2.Non Hodgkin Lenfoma (NHL): Lenfositin proliferatif malign bir hastaligidir.
Hodgkin hastaligindan farkli olarak NHL’de kemik iligine metastaz siktir. Akut 16semiye
benzer. Erkeklerde daha sik goriiliir. NHL ¢ocuklarda pek goriilmez.

Tedaviye direngli /refrakter olgular: Uygulanan indiiksiyon/intensifikasyon
kemoterapisi (6-10 haftalik tedavi) ile tam remisyon saglanamayan hastalar “direngli” olarak
tanimlanir. Direngli olgularda kemik iligi tutulumu varsa HLA tam uygun kardesten allojenik
KHN rutin yaklagim olarak onerilir. Kemik iligi tutulumu olan NHL olgulart i¢in otolog
transplantasyonda malign hiicrelerin kok hiicre kaynagindan arindirilmasi (purging) cok
onemli oldugundan arindirma islemi etkin olarak yapilmadan otolog KHN kesinlikle
onerilmemektedir. Kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda ise otolog-KHN rutin tedavi
yaklagimi olarak onerilir. Ancak bu hastalarin HLA uygun kardesi varsa merkezlerin kararina
bagli olarak allojenik KHT de uygulanabilir (39).

NHL-TR2 (ikinci relaps sonrasi tam remisyon): Relaps gelisen ve sonrasinda ikinci
tam remisyon saglanan olgularda kemik iligi tutulumu varsa HLA tam uygun kardesten
allojenik KHN rutin yaklasim olarak onerilir. Kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda ise
otolog-KHN rutin tedavi yaklasimi olarak onerilir. Ancak bu hastalarin HLA uygun kardesi
varsa merkezlerin kararia bagli olarak allojenik KHN de uygulanabilir (39).

2.5.5. SOLID TUMORLER

Noroblastoma: Noroblastoma, adrenal medulla veya sempatik ganglionlarda normalde
bulunan primordial noral krest hiicrelerinden kdken alan ve tiim gocukluk ¢agi kanserlerinin
%8-10’unu olusturan bir timdrdiir. Tiimoriin biyolojik davranigindaki degiskenlik nedeniyle,
noroblastoma oOzellikle lyas altindaki olgularda spontan regresyon veya benign

transformasyon (ganglionéroma’ya degisim) gosterebilirken, 1 yas tizerindeki hastalarda daha

13



agresif seyir gosterebilmekte, bu durum hastaligin prognozunu belirlemede ve tedavisinde
sorunlara yol agmaktadir. (37,46).

Bir yasin tizerindeki ve evre IV( Yaygin hastalik, uzak metastaz, kemik iligi, kemik
Jkaraciger, uzak lenf nodu veya diger organlarin tutulumu ) veya kotii risk grubunda evre 111
(Orta hatt1 asan timor veya orta hatta timor bilateral lenf nodu tutulumu birlikteligi veya
unilateral tiimor kontralateral lenf nodu tutulumu ile birlikte) hastalarda tam remisyon veya
cok iyi parsiyel remisyon saglanirsa tedavinin bir parcasi (konsolidasyon tedavisi) olarak
otolog KHN yapilmasi 6nerilir(39).

2.5.6. ANEMILER

Talasemi Major: Talasemi, hemoglobin yapisindaki globin zincirlerinin yapiminda
bozukluga yol acan herediter hastaliklar grubunu betimlemekte kullanilan bir terimdir.
Talasemi diinyada en sik goriilen tek gen bozuklugudur. Ozellikle Akdeniz bolgesi, Ortadogu
ve Asya kitasinda Talasemi’ye ¢ok sik rastlanmaktadir. Cesitli talassemi tipleri mevcuttur
(alfa, beta, gama, delta). Otozomal resesif gegen genetik bozuklugun esas yapisi heniiz
aciklanamamustir. 3 talassemi genellikle yasamin ikinci alt1 ayinda klinik belirtileri baglayan
agr, ilerleyici hemolitik bir anemidir. Derin anemiye bagl kalp yetersizligini 6nlemek igin
diizenli araliklarla kan transfiizyonlar1 gerekir (47). Kan nakli yapilmazsa hasta birka¢ senede
olir. Kan nakli yetersiz yapilirsa kemik iliginin asir1 kan yapmasi sonucu harap olan
kemiklerde kirilmalar olur, Kan nakilleriyle viicutta biriken asir1 demirin yol ac¢tigi kalp
problemleri (myokardit, kalp yetmezligi v.b.) ileri yaslarda ¢ogunlukla 6liim sebebidir(47).
Doku tipi uygun kardesi olan tiim hastalarda, erken donemde demir yiikiine bagli doku hasari
ve hepatit komplikasyonlari gelismeden once allojenik-KHN standart tedavi yontemidir. HLA
tam uygun donoérlerden yapilan transplantlarda talasemik hastalarda ii¢ risk faktoriiniin goz
oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna varmiglardir:

1. Hepatomegali (Kosta kenarinda 2 cm den daha fazla),

2. Hepatik fibrozis (Pre-transplant yapilan biyopsilerde),

3. Demir selasyonu (ilk transfiizyondan sonraki 18 ay icinde baslanan ve haftada en az
5 giin 8-12 saatlik s.c. inflizyon uygulayan hastalar diizenli demir selasyonu almis kabul
edilir).

Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar (Class I) : Risk faktorlerinden higbiri yok,

2. Grup Hastalar (Class 1) : 1-2 risk faktorii olanlar,

3. Grup Hastalar (Class III): Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.
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Hastalarin transplantasyonu 6ncesi verilen hazirlik rejiminin yogunlugu, bu smiflama
g6z oniinde tutularak belirlenmektedir (39).

Aplastik Anemiler:

Aplastik anemi cevresel kandaki sitopenilere eslik eden hipo/aseliiler kemik iligi ile
karakterlenen pluripotent stem hiicre bozuklugudur. Aplastik anemide (AA) temel defekt kan
hiicrelerinin yapim yetersizligidir. Aplastik anemide kemik iliginde hematopoetik dokunun
yerini yag dokusu almistir ve ilik tiniform olarak aplaziktir. Dogumsal ve edinsel (fiziksel,
kimyasal ve enfeksiy0z ajanlar) olarak karsimiza ¢ikabilir(48).

1) Akkiz Aplastik Anemi: Aplastik anemi vakalarinin biiyiik gogunlugunu

AkKkiz aplastik anemililer olusturur. Sadece iicte birinde kemik iligi yetersizligine neden
olarak suglanan ilag, kimyasal maddeler, radyasyon ve viriisler gibi etkenler gosterilmistir.
Biitiin agir akkiz aplastik anemi hastalarinda doku tipi uygun kardes varsa en kisa siirede
(transflizyonlar ile 20’den fazla farkli donérle karsilasmadan 6nce) allojenik KHN yapilmasi
onerilir. Agir aplastik anemi:

1-Beyaz kiire <500/mm3,

2-Trombosit <20.000/mm3,

3-Retikiilosit <40.000/mm

Bu ii¢ sitopeninin en az ikisinin olmasi ve kemik iligi seliilaritesinin %25’den az olmasi
olarak tanimlanmaktadir (50). Hematolojik parametreler olarak agir olmasa da klinik olarak
agir seyreden (sik ciddi kanamalar veya enfeksiyon) veya sik transfiizyon gerektiren aplastik
anemi hastalarina da KHN onerilir. Tam uygun kardesi olmayan olgularda immiinostipresif
tedavi Onerilir ve iki kiir tedaviye de yanit yoksa bir antijen uygunsuz aile bireyi veya tam
uygun aile dis1 donorlerden alternatif allojenik KHN rutin olarak olmasa da KHN merkezine
bagli olarak uygulanabilir (39).

2) Fankoni Aplastik Anemisi: Fankoni Aplastik anemisi nadir, bir takim dogustan
bozukluklarin bulundugu genetik kokenli bir kemik iligi yetersizlik tablosudur. Cocuk
normalden diisiik dogum tartis1 ile dogar ve deride siitlii kahverenginde lekeler, parmak
bozukluklari, boy kisaligi, radius boyunca anomaliler, genitoiiriner anomaliler, mikroftalmi,
yiizde, gozlerde tipik bir yiliz goriiniimii olur. Otozomal resesif gegis gosterir. Tan1 kromozom
kopma kirtlma testi ile konur (49). Hematolojik bulgular ortaya ¢iktiktan sonra transfiizyon
ihtiyaci baslamadan veya en kisa siirede (transfiizyonlar ile 20°den fazla farkli donorle
karsilasmadan once) alojenik KHN uygulanmasi oOnberilir. KHN o6ncesinde dondr olan
kardese kesinlikle DEB testi ile kromozom kirilma incelemesi yapilmalidir (39).

Diamond Blacfan Anemisi: Diamond ve Blackfan tarafindan tanimlanan ve kemik
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iliginde kirmizi kan hiicrelerinin dogustan yetersizligi durumudur. Tani genellikle siit
cocuklugu doneminde konur. Hastalarin ancak dortte birinde genetik gecis (otozomal ¢ekinik
ve baskin olarak) gosterilebilir. Vakalarin dortte birinde fiziksel bozukluklar (tipik yiiz
goriiniimii, yaritk damak ve dudak, kiigiik ¢ene, boy kisaligi, basparmak ve bobrek
bozukluklar1) vardir. Kemik iliginde diger hiicreler normalken kirmizi kan hiicreleri yapan
ana hiicreler azalmis veya yoktur ve belirgin kansizlik gelisir (50). Tedavide steroidler
kullanilmaktadir. Steroid cevapsizligi veya bagimliligi varsa allojenik HKHN endikasyonu
vardir (39).

257. IMMUN YETMEZLIKLER VE FAGOSITER SISTEM

HASTALIKLARI

Agir Kombine Immiinyetmezlik (SCID): Agir Kombine immiin Yetmezlik (SCID),
hastalarinda ya B ya da T hiicreleri bulunmamaktadir ya da bu hiicreler olduk¢a zarar
gormiistiir. Bircok genetik bozukluk SCID’ e yol acgabilir; bu genetik bozukluklara yeterli
ADA (adenozin deaminaz) enzimine sahip olmama ve T hiicrelerini sekillendiren gendeki
bozukluklar dahildir. Tedavi edilmedigi takdirde fotal bir hastalik oldugundan HLA uygun
donorii olanlarda HKHN uygulanmasi onerilir (51), olmayanlarda ise tercih sirasina gore 1-2
antijen uygunsuz aile bireyi, tam uygun akraba dis1 donor veya haploidentik aile bireyinden

HKHN uygulanmasi 6nerilir (39).
2.6. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI TEDAVI EVRELERI

Hematopoetik kok hiicre nakli ¢esitli asamalardan olusmaktadir. Bu asamalar:
1-Hastay1 kok hiicre nakline hazirlama

2-Donorii kok hiicre nakline hazirlama

3-Katater takilmasi ve nakile giris

4-Antimikrobiyal koruma

5-Hazirlik rejimi uygulanmasi

6-Kok hiicre infiizyonu

7-Nakil sonras1 immiin siipresif tedavi

8-Notrofil ve trombosit engrafmani

olarak siralanabilir. Nakil 6ncesi gilinler “ - ”den baslar (-30. giin b.), nakil yapilan giin

sifirinct giin ve sonraki gilinler “ + ” (+30. gilin vb.) olarak sayilir.

16



Hastaya karar Immiinosiipressif tedavi,

verilmesi, JR— antibakteriyel, antifungal,
e < Kok Hiicre s .
hasta ve donoériin Yogun Nakil Giinii antiviral proflaksi, TPN,
gozden gecirilmesi, Myeloablatif kan iiriinleri transfiizyonu,
ahciya katater Tedavi siv1 elektrolit tedavisi,
takilmasi {} IVIG yerine koyma
IIIII‘IIIIII‘IIIIIIIIIIIIIIII>
-30. -14. 0. + 14/21 + T3
. . iin iin 18/30 giin
giin giin g g .
Nétrofil gun
Engraftmani Trombosit
Engraftmani Hastamn kemik
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verici kaynakh

aldundsnnnan

Sekil 4: Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Evreleri
2.6.1. HASTA HAZIRLIK ASAMASI
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Registry’ve Pediatrik

Hematoloji Dernegi’nin “Pediatrik Kemik [ligi Transplantasyon” alt komitesi tarafindan
belirlenen kok hiicre nakil endikasyonlarina gore hastalar segilir.

HKHN uzun siireli sagkalim ve kiir sans1 sunmakla birlikte ciddi morbidite ve
mortalitesi olan bir islem oldugundan dolayr nakil Oncesi hasta ve yakinlarinin
bilgilendirilmesi; hasta ve vericinin psikososyal durumu dahil tam bir medikal 6n
arastirmadan gecirilmesi gerekmektedir (52).Tiim hastalar HKHN o6ncesi ayrintili sistemik
sorgulama, fizik muayene ve tetkik edilir. Hastalar tam kan sayimi, periferik yayma, total
biyokimya, viral panel, hemostaz parametreleri, trombofili testleri, hemoglobin elektroforezi,
posteroanterior akciger grafisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, solunum fonksiyon testi,
ist extremite vendz doppler ultrasonografi, abdominal ultrasonografi, dis konsiiltasyonu,
kulak-burun-bogaz konsiiltasyonu ile degerlendiriridir. Allojenik hematopoetik kdk hiicre
nakli planlanan hastalardan HLA doku gruplar aragtirilir.

Aile ile goriismede mutlaka hastaligin tanisi, hastaligin durumu ve nakil disindaki
tedavilerle olasi sonuglar tartisilmali, kisa donemde isleme bagh 6liim, yogun bakim veya
yasam destek iinitesine baglanma gerekliligi gibi ciddi durumlar ve olasi tiim nakil

komplikasyonlari miimkiin oldugunca net bir sekilde anlatildiktan sonra tiim hastalarin
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ailelerinden bilgilendirilmis olur formu alinir.
2.6.2. DONOR HAZIRLIK ASAMASI

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmadan Once tiim vericiler genel
sistemik muayeneden geg¢irilir. Tam kan sayimi, periferik yayma, total biyokimya, hemostaz
parametreleri, trombofili parametreleri, viral panel, HLA doku gruplari, posteroanterior
akciger grafisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi testleri yapilarak degerlendirilir. Doku
tiplendirmesi ile ilgili bilgi hastanin AHKHN aday olup olamayacagini belirleyen en temel
veridir. Doku grubu uyumu i¢in HLA sisteminden yararlanilmaktadir. Aile i¢i nakillerde anne
ve babadan gelen HLA A, B, C, DR, DP ve DQ antijenlerinin alic1 ve verici arasinda bire bir
uygunluk gostermesi tam uyum (full match, 12/12) olarak ifade edilir. Gliniimiizdeki AHKHN
uygulamalar1 genellikle doku grubu tam uyumlu kardesten nakil yapilmasi seklindedir.
Unitemizde de bu sekilde tam uyumlu kardes veya akrabalardan nakil uygulanmustir. Periferik
kandan hematopoetik kok hiicre toplanacaksa dondre kok hiicreler elde edilmeden birkag giin
once yiiksek doz biiylime faktorleri (G-CSF, GMCSF) verilerek HKH’leri kemik iliginden
kan dolasimina mobilize edilir.

2.6.3. KATATER TAKILMASI VE NAKIL UNITESINE GIiRiS

Kok hiicre nakil islemi oncesinde santral vene takilan ¢ift limenli katater, periferik
otolog kok hiicre toplanmasi, yogun kemoterdpatik verilmesi, kan ve kan iirlinleri
transfiizyonlari, total parenteral beslenme ve antibiyotikler gibi diger destekleyici tedavilerin
uygulanmasinda biiyiik kolaylik saglamasi nedeni ile takilmaktadir. Uzun siire notropenik
kalmas1 Ongoriilen hastanin tekrarlayan girisimler ile periferik damar yolu agilmasi agri,
enfeksiyon, trombiis agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Hastalarin giinliik katater bakiminin
yapilmasi enfeksiyon acisindan 6nem tasimaktadir. Katater takilma islemi sonrasi hasta kemik
ilig1 nakil tinitesine alinir.

2.6.4. HAZIRLIK REJIiMi

Kok hiicre nakli sirasinda uygulanan tedaviler ve islemin yapilabilmesini saglayan ya
da kolaylastiran uygulamalarin tiimiine hazirlama rejimi denir. Hazirlama rejimi hastaligin uzun
stireli kontroliinii ya da kiir olmasin1 saglar. Diger yonden ise yarattig1 toksik etkilerle organ hasarina
ve hastanin 6liimiine yol agar. Bu nedenle hasta i¢in dondr varligini aragtirmadan da 6nemlisi hastanin
kok hiicre nakli i¢in dogru aday olup olmadiginin yasina ve organ fonksiyonlarina, performans
durumuna bakarak belirlenmesidir. Hazirlama rejimlerinde iki temel amag vardir. Birincisi,
hastaligin tedavisi (myeloablatif etki) ikincisi ise, allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda,

nakledilen hiicre reddini 6nleyecek sekilde yeterli immiinsiipresyonu saglamaktir.
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Miyeloablatif Rejimler: Miyeloablatif rejimlerle yiiksek doz sitotoksik kemoterapi
ve/veya tim beden 1simnlamasi ile kemik iliginin ortadan kaldirilmasi (miyeloablasyon) ve
sonrasinda immiin sistemi baskilanmig alictya HLA uyumlu vericiden almman HKH’lerin
verilmesi amaglanmaktadir. Miyeloablatif ajanlar busulfan, melfalan, nitroziireler (BCNU,
CCNU) ve tiyotepadir. Miyeloablatif rejimler nakil zamaninda hastalik remisyonunun tam
olarak saglanamadigi veya klinik ve sitogenetik oOzellikleri nedeniyle agresif seyreden
hastaliklarda tercih edilmelidir. Bunlar arasinda akut miyeloid 16semi (AML), myelodisplastik
sendrom (MDS), ALL, kronik miyeloid l6semi (KML) akselere veya blastik faz, orta ve
yiiksek dereceli NHL sayilabilir (53).

Radyasyon Temelli Rejimler: HKHN uygulamalarinin baslangicindan buyana
kullanilmakta olan TVI temelli rejimlerin tercih edilme nedenleri arasinda; etkin
immiinsupresif 6zelligi, merkezi sinir sistemi ve testisler gibi bolgelere kemoteropatik ilaclara
gore daha iyi penetre olmasi ve bu kisimlardan olusacak niikse karsi daha etkili olmasi ile ilik
dis1 toksisitenin nispeten daha az olmasi sayilabilir. Etkisi hizli ortaya ¢ikar, yar1 démri kisadir
ve etkili olmasi igin timdre iyi kan akimi olmasma gerek yoktur. TVI, tek bir doz ya da
fraksiyone veya hiperfraksiyone olarak verilir. Baslangigta tek dozda verilen TVI
protokollerinin hayati tehdit eden multiorgan toksisitesine yol actigi bilinmektedir. Yapilan
calismalar fraksiyone dozda giinler iginde verilen TVI rejiminin erken ve geg

komplikasyonlarini azalttig gosterilmistir (54).
2.6.5. KOK HUCRE INFUZYONU

Kok hiicre hazirlik rejimi uygulanmisg, kemik iligi myeloablasyona ugratilmis aliciya
en hizli sekilde inflize edilir. Transfiizyon reaksiyonlari, ates, titreme, bulanti, kusma, karin
agrist gelisebilir (55). Bir-dort haftalik agir pansitopeniden sonra 16kosit ve trombosit

engrafmani goriiliir.
2.6.6. NAKIL SONRASI TEDAVI

Immiinsiipresif tedavi

Nakil sonrasi hastalara VAH oOnlemek amaciyla proflaktik olarak immiinostipresif
ajanlar uygulanir. VAH proflaksisinde kullanilan baslica ilaglar; metotrexat, siklofosfamid,
azatiopiirin, 6-merkaptopiirin, prokarbazin, siklosporin, FK-506 (Takrolimus), Anti
timositglobulin(ATG), Thalidomid, Pentoksifilin, Glukokortikoidler, Monoklonal antikorlar,
Immiinotoksinler, Fototerapidir (56).

Destek tedavisi

19



Yiiksek doz immiinsiipresif tedavi alan ve pansitopenik olan hastalar nakil sonrasi
enfeksiyon agisindan iyi takip edilip tiim hastalara uygun sivi ve elektrolit tedavisi verilir ve
yiiksek doz immiin siipresif tedavi sonras1 mukozit nedeniyle beslenemeyen hastalara total
paranteral nutrisyonla destek verilir. Bu donemde pansitopenisi olan hastalara ihtiyag
durumunda kan iriinii transfizyonu ile destek verilmesi uygundur. Immiin sistemi
desteklemek amaci ile nakil sonrast 3 aylik donemde hastalara haftalik

intravendzimmiinglobulin (IVIG) uygulanabilir.

2.6.7. HEMATOPOETIK YENIDEN YAPILANMANIN (ENGRAFTMAN)
DEGERLENDIRILMESI

Verilen hematopoetik ana hiicrelerin hastanin kemik iligine yerleserek yasam igin
gerekli olan kan elemanlarii disaridan yardim gerekmeyecek sekilde iiretmeye baslamasi ve
devam ettirmesine engrafman denir. Engraftman myeloid seri, lenfoid seri ve trombosit
engraftmani olarak alt gruplara ayrilabilir, her bir serinin yerlesmesi kan sayimlari ve
nonmyeloablatif transplantlarda kimerizm testleri ile takip edilebilir. Notrofil engraftmani
mutlak nétrofil sayisinin ardisik {i¢ giin 500/mms'iin iistiinde oldugu veya >1000/mm3 oldugu
ilk giin olarak tanimlanir. Trombosit engraftmani, Trombosit transfiizyonu destegi olmaksizin
arka arkaya 3 giin boyunca trombosit sayisinin >20.000/mm3 veya > 50.000/mm3 oldugu ilk
glin seklinde tanimlanir (57). Genellikle transplantasyon sonrasit +8 ve +21 giinler arasinda
hastalarin %85’°inde engraftman saglanmis olur. Bu siirenin {izerine ¢ikilmis ve nétrofil sayisi
<500 ‘de sebat etmekte ise gecikmis engrafman s6z konusudur. +42. giinden sonra hala
notrofil sayist < 500 seyrediyor ise engraftmanin olmadigina karar verilir.

Basarili engraftman i¢in gerekli CD34+ hiicre sayis1 6x106 /kg olarak yayginlikla kabul
edilmesine ragmen engraftman yetersizligi sonrasinda yapilan ikinci tranplantlarda 10x106/kg
CD34+ hiicre verilmesi tercih edilmektedir (58,59).Allojenik kok hiicre transplantasyonu
sonras1 hematopoetik engraftman bazi yontemlerle degerlendirilir (60).

1. Alict ile verici kan grubu farkli ise transplantasyon sonrasi alicinin kan grubu verici
tipinde olmalidir.

2. Alict ile verici cinsiyet farkliligi varsa sitogenetik analiz ile alicinin seks
kromozomlar1 verici tipinde olmalidir.

3. Kimerizm analizi hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi alicinin

hematopoetik sistemi tamamen verici orijinli olabilir (dondr kimerizm), alict ve verici

hiicreleri karigimidir (mixed kimerizm) ya da tamamen alici orijinlidir (graft rejeksiyonu).
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2.6.8. KIMERiIZM DEGERLENDIRILMESI

Kimerizm, bir organizmada birden fazla zigottan koken alan hiicrenin birlikte
bulunmasi durumunu ifade eder. AHKHN nakli sonrasinda verici ve alict hiicreleri ayriminda,
graft kinetiginin belirlenmesinde ve hastalik niiksiiniin 6ngériilmesinde dnem tasimaktadir.
Her merkez kendi kullandig1 hazirlik rejimi, hastalik tipi ve fazina uygun olarak kimerizm

takibi yapmak zorundadir.
2.7. KOK HUCRE NAKLI SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Kok hiicre naklinde goriilen komplikasyonlar, hastanin yasina, organ fonksiyonlarina,
hastalik derecesine, kok hiicre kaynagina, alic1 ve verici arasindaki doku uyumuna ve hazirlik
rejimine gore degisir.

2.7.1. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI ERKEN

DONEM KOMPLIKASYONLAR
2.7.1.1.Akut Verici Atak Hastalhig

VAH, allojenik hematopoetik kok hiicre nakillerinden sonra goriilen en sik ve ciddi
komplikasyonlardan biridir. VAH profilaksisi i¢in immunosupresif ajanlar; siklosporin veya
tacrolimus ile birlikte metotrexat (MTX) uygulanmasi ve bazende mikofenolattir (MMF). Ilk
100 giinde gelisen VAH akut ve 100 giinden sonra farkli pato-biyolojik mekanizmalar
neticesinde goriilen VAH ise kronik VAH olarak tanimlanir. Dondr ve alict HLA gruplari tam
uyumlu olmasina ragmen nakilden sonra, %30 ile %50 arasinda AVAH’na rastlanilir. Deride
eritematdz dokiintii, sarilikla karakterize hepatit, karin agrisi ve ishal AVAH’ 1n en ¢ok
rastlanan belirtileridir. Akut VAH da en sik tutulan organ cilttir. Ik ortaya ¢ikan klinik bulgu
makiilopapiiller dokiintiidiir. Daha agir olgularda biiller ve deskuamasyon izlenebilir.

Siklikla avug i¢i ve ayak tabanindan baslar. Lezyonlar tiim viicut yiizeyini tutabilir,
kasintili ve agri olabilir. Akut VAH’da ciltten sonra ikinci siklikla tutulan organ karacigerdir.

Karaciger tutulumu kolestatik hepatopati ile sonuglanir. Kolestatik enzimler yiiksekligi
on plandadir (62). Tedavide uygulanan en etkili ajan steroidlerdir. Siklikla, metilprednisolon 2
mg/kg uygulanir ve 2. haftanin ardindan azaltilarak 8-10 hafta sonra steroidler kesilebilirse de
bazi1 hastalarda daha uzun sirede verilebilir, ama uzun sireli steroid tedavisi ile
komplikasyonlar artmaktadir (61).

2.7.1.2.Enfeksiyonlar

HKHN sonras1 goriilen enfeksiyonlar nakil basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Nakil oncesi verilen hazirlama rejimine bagli gelisen pansitopeni, mukozit ve

immunosupresyon, graft versus host hastaligini 6nlemeye yonelik verilen immunosupresif
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tedaviler, fiziksel bariyeri zedeleyen katater nedenleri ile hastalar enfeksiyona yatkin hale
gelmektedir (63,64). Ozellikle transplantasyonu takip eden ilk 2-4 haftada bakteriyel
infeksiyonlarin  sikligi  artmaktadir. Fungal enfeksiyonlar mortalitenin en  &nemli
nedenlerindendir. Fungal enfeksiyonlarin kontrolii i¢in antifungal proflaksi uygulanmaktadir.
Candida tiirleri genelde lokal bir seyir izlerken aspergillus enfeksiyonlari ¢ok invazif bir seyir
gosterebilirler. Geligen labaratuar ve radyolojik yontemlere ragmen mantar enfeksiyonunun
kanitlanmasi ¢ok gii¢ oldugundan klinik siiphe varliginda vakit kaybetmeksizin antibakteriyel
tedavi yanda antifungal tedaviye de baslanmalidir. Candidaya bagli mortalite ve morbiditenin
onlenmesinde transplantasyon sonrasi 2-3 aylik donemde flukonazol kullaniminin etkinligi
gosterilmistir. Boylece fungal enfeksiyon siklig1 da azalmaktadir. Viral enfeksiyonlara, kok
hiicre nakli sonrasi sik rastlanir ve 6nemli morbidite sebebidir. Nakil sonrasi 35 ile 100’{incii
glinler arasinda sikg¢a goriilen, en tehlikeli viral enfeksiyon CMV enfeksiyonudur. Allojenik
nakil yapilan hastalarda CMV ve fungal enfeksiyon orani otolog nakil yapilanlara gore
immunosupresif tedavi ve VAH nedeniyle daha fazladir. HKHN’de CMYV ile tipik olarak
nakilden sonraki 30-100.giinlerde karsilasilir. Nakil hastalarinda HSV, VzZV, CMV, EBV,
adenovirlis, RSV ve HHV-6 viriisleri ile enfeksiyon veya reaktivasyon da ¢ok ciddi problem
olusturmaktadir (65). Nakil sonrasi “herpes simplex” virus ve VZV reaktivasyon orani1 80% -
90% civarinda oldugu igin transplantasyonu takip eden 2—3 ay boyunca asiklovir profilaksisi
onerilmektedir (66,67).

2.7.1.3. Engrafman Yetmezligi

Engrafman yetmezligi +42. giinden sonra halen nétrofil sayisinin <500 /mm3 olmasi
olarak tamimlanir. Engrafman yetersizligi giiniimiizde %5’in altinda bir oranda goriilmektedir
(68).

Yetersiz sayida kok hiicre inflizyonu, T-hiicre arindirilmasi islemleri, agir
enfeksiyonlar, VAH, yetersiz hazirlama rejimi, verici HLA doku grubu uyumsuzlugu ve ilag
toksisitesi gibi nedenler engrafman yetersizligine zemin hazirlamaktadir (69).

2.7.1.4. Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS)

Siniizoidal obstriikksiyon sendromu (SOS), eski adi ile veno okluziv hastalik
hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) sik goriilen, ve oldiiriicii olabilen bir
komplikasyonudur. Baslangigta terminal veniillerin tikanikligi nedeniyle veno-okliiziv
hastalik (VOH) olarak adlandirilmig ancak daha sonra patogenezindeki esas lezyonun hepatik
sinlizoidal alandan kaynaklandigi anlasildigindan sintizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS)
deyimi tercih edilmistir. Patolojide ilk lezyon siniizoidal obstriiksiyondur. Inflamasyon,

hepatosit nekrozu ve ge¢ donemde karaciger fibrozisi tabloya eklenebilir (70). HKHN ‘ni
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takip eden 3 haftasi icerisinde kilo artis1 (%2 ve iizeri), sag iist kadran agrisi, hepatomegali,
asit ve hiperbilurubinemi ile seyreder. Genellikle HKHN sonrasi birinci haftada karaciger
fonksiyonlar1 bozulmaya baslar, yaklasik on giin sonra maksimum bilirubin degerleri saptanir.
Birgok hastada diger organ ve sistemlerde de yetmezlikler goriilebilr. Vakalarin % 50-80’inde 2-
4 hafta i¢inde klinik durumda iyilesme gozlenir. Genel olarak hastalarin yaklasik % 30’u ise
kaybedilmektedir (71,72).

Tablo 2. SOS tani kriterleri

Seattle Kriterleri (73)

Ik 30 giinde asagidakilerin en az ikisinin

Varligi

Ikter

Hepatomegali ve sag list kadran agrisi

Asit ve/veya agiklanamayan kilo artisi

Baltimore Kriterleri (74)

Ik 21 giinde bilirubin > 2mg/dL ve

asagidakilerden en az ikisinin varlig1

Agrili hepatomegali

Asit

Viicut agirliginin %5’ini asan kilo artis1

Modifiye Seattle Kriterleri (75)

Ik 20 giinde asagidakilerin en az ikisinin

Varlig

Bilirubin >2mg/dL

Hepatomegali veya sag iist kadran agris1

Viicut agirliginin %2 ’sini asan kilo artis

Proflaksi amaciyla heparin, diisiik molekiiler agirlikli heparin, prostoglandin E1, glutamin,
pentoksifilin, safra tuzlar ve defibrotid verilebilir. Tedavi birka¢ kisimdan olusur. Destek tedavisi
adr altinda, intravaskiiler voliimiin idamesi ile birlikte sodyum kisitlamasi, ditiretikler, plazma
genisleticiler ile onkotik basincin idamesi, diger organ ve sistemlere ait yetmezliklerin
desteklenmesi, agr1 i¢in sedatif yada opiatlarin kullanilmas1 yer alir. Agir SOS hastalarinda renal
diyaliz, hemoperfiizyon, mekanik ventilasyon gerekebilir. Defibrotid, trombomodiilin sentezini
tetikleyen, endojen t-PA’y1 artiran ve PAI-1"1 azaltan bir niikleotiddir. Hepatik SOS tedavisinde
kullanim1 kesinlesmistir (76,77)
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2.7.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakline Bagh Trombotik Mikroanjiyopati

Kok hiicre nakli i¢in hazirlik rejimi uygulanirken, vaskiiler endotel, toksik ajanlar
tarafindan hasara ugrar. Kiigiik arteriol ve kapillerde mikrotrombuslar gelisir ve parsiyel
obstriiksiyona yol acar. Eritrositler, bu alanlardan gecerken mekanik travmaya, bunun sonucunda
da hemolize ve fragmantasyona ugrarlar. Hastalarda TTP-HUS’ deki besli bulgular goriiliir.
Bunlar; anemi, trombositopeni, ates, liremi ve ndérolojik disfonksiyondur (77,78). Klinik tablonun
ortaya ¢ikisi genellikle +60. giin civarinda olsa da bu siire ilk haftadan ikinci yila kadar
degisebilir (80).

2.7.1.6. Hemorajik Sistit (HS)

Hematiiri, diziiri, pollakiiiri, suprapubik agr1 gibi semptom veya bulgularla ortaya ¢ikan
bir komplikasyondur. HKHN olgularinda profilaksi yoklugunda %70 siklikta, profilaksi
ardindan % 5-35 siklikta bildirilmektedir. Erken veya ge¢ baslayan iki farkli tipte hemorajik
sistitten (HS) soz edilir. Bu iki tipin etyolojileri birbirinden ayridir. Erken baslangich

hemorajik sistit siklofosfamid veya ifosfamidin toksik metaboliti olan akroleinin iiriner sistem
toksisitesinden kaynaklanir. Genellikle HKHN’1 izleyen haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan
gec HS etyolojisinde viriisler, VAH ve gecirilmis eski HS suglanmaktadir (80). Adi gegen
viriisler BK viriis (BKV), adenoviriis ve sitomegaloviriistiir. Hemorajik sistitin klinik olarak
derecelendirilmesi igin ileri siiriilen bir sisteme gore;

0: irritasyon semptomlarinin olmamast

1: mikroskopik hematiiri

2:makroskopik hematiiri,

3: makroskopik hematiiri ve kii¢iik pihtilar,

4: masif makroskopik hematiiri nedeniyle idrar retansiyonu olusumu ve/veya pihtilar

uzaklastirmak igin girisim gereksinimi (81,82).

HS profilaksisi amaciyla hidrasyon, mesna ve seyrek olarak da mesane irrigasyonu
uygulanir. Hafif seyirli olgular kendiliginden diizelebilir. Trombositopeni ve varsa kanama
egilimini arttiran diger faktorler giderilmelidir. Makroskopik hematiiri varliginda
hiperhidrasyon siirdiiriiliir. Mesane irrigasyonu da tedavi yontemleri arasinda 6nemli yer tutar.

Bazi olgularda pihtilarin temizlenmesi veya kanayan odaklarin koterizasyonu igin sistoskopi

gerekebilir (82).
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2.7.2. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI GEC DONEM

KOMPLIKASYONLAR
2.7.2.1. Kronik Verici Atak Hastahig

Allojeneik transplantasyon tekniginde ve destek tedavi alanlarindaki gelismelere bagh
olarak daha ¢ok hastaya transplantasyon yapilmakta ve transplant sonrasi erken dénemde daha
cok hasta hayatta kalabilmektedir. Bunun neticesinde kronik VAH riski tasiyan insan
sayisinda da son yillarda bariz bir artis gozlemlenmistir. AHKHN sonrasi goriilen en sik
komplikasyon olan kronik VAH genellikle AHKHN’den 3-12 ay sonra ortaya ¢ikar. Geg
donem mortalitenin en Onemli nedenlerinden biridir. Patogenezinde T hiicreleri baslica
effektor hiicrelerdir. Transplantasyonu takip eden ilk 2 yil icinde KVAH gelisme riski %60
civarinda olup en biiyiik risk faktorii hikayede daha 6nce akut VAH’in olmasidir. KVAH olan
hastalarda baslangigta siklikla likenoid dokiintii dedigimiz kirmizi, pembe ve giimiis renkleri
karisiminda, parlak, deriden kabarik cilt lezyonlar1 goriiliir. Ilerlemis vakalarda cilt ve cilt
altinda fibrozis, eklem hareketlerinde buna bagh kisithlik, géz ve agiz kurulugu tabloya eslik

eder. Ex-vivo T-deplesyonu ile yapilan transplant sonrasinda hem akut hem de kronik VAH

insidansinda bariz azalma gozlenmistir. Kronik VAH ’in klinik belirtilerinin otoimmiin
hastaliklara benzemesi, bazi hastalarda otoimmiin antikorlara rastlanmasi kronik VAH
patogenezinde CD4+ Thiicre aktivasyonunun yani sira otoimmiinite ve timiisiin katkisini da
akla getirmektedir. Hastalik genelde uzun siire ve yiiksek dozda sistemik immunsupresif
tedavi gerektirdiginden taninin biyopsi ile teyit edilmesi ve diger sebepler ekarte edildikten
sonra tedaviye baslanmasi onerilir. Hastalik daha ziyade cilt, agiz, karaciger ve gozii tutar.
Daha az olarak gastrointestinal sistem, akciger, genital sistem ve eklemler etkilenirler. KVAH
sistemik immunosuppresyon (83,84) ile birlikte oldugundan dolayt KVAH’a bagli 6liimlerin
cogu infeksiyonlara sekonderdir. Standart sistemik immunsupresif tedavi steroid ve
siklosporindir. Ik 3 aylik siirede bu tedaviye yaniti olmayanlarla hastaligi alevlenenlerde
alternatif sekonder (salvage) tedaviler giindeme gelir. Sekonder (salvage) immiinosupresif
tedaviler: Hastalarin yaklagik 1/3’t bu ilk tedaviye yanit vermeyebilir. Refrakter likenoid
VAH’I1 hastalar PUVA’dan fayda gorebilirler (85). Ekstrakorporeal fotoferez de yine bazi
secilmis hastalarda yararli olabilir (86,87). Cesitli immunomodiilator ilaglar da deneme
asamasindadir. Yiiksek doz metilprednisolon (10 mg/kg/giin x 4 giin) tedavisine cevap veren
hastalarda, daha sonra eklenen ikincil tedavilerle hastalik tekrar kontrol altina alinabilir (90).
Diger etkili ajanlar arasinda, sirolimus, mycophenolate mofetil, thalidomide, pentostatin faz Il

caligmalarda cevap olusturmustur ancak bunlardan hig birinin randomize ¢alismalarda tek
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basina steroid’e tistiin oldugu gosterilememistir (88,89).

2.7.2.2. Ge¢ Enfeksiyonlar

Kronik VAH tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarin ge¢ donemdeki firsatgi

enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. AHKHN sonrasi sik goriilen geg
enfeksiyon nedenleri CMV, Pnomosistis carrini, Varisella zoster, Mukokiitan6z candidiazis,
invaziv aspergillozis ve kapsiillii bakterilerdir (91).

2.7.2.3. Kronik Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner disfonksiyon AHKHN sonrasi1 hastalarin en az %15-20’sinde ortaya
cikmaktadir. Pulmoner ge¢ komplikasyonlarin en énemli sebepleri hazirlayici rejimler, TVI
dozu, kronik VAH ve firsatg1 enfeksiyonlardir (92,93).

2.7.2.4. Endokrin Komplikasyonlar

Baglica ge¢ endokrin komplikasyonlar; hipotiroidi, hipoadrenalizm, biiylime-gelisme
geriligi, gonadal yetmezlik ve infertilitedir. Osteoporoz ve osteopeni; TVI igeren rejimler,
kortikosteroid tedavisi, inaktivite ve iyatrojenik hipogonadizm gibi faktorler nedeniyle
gelisebilir. AHKHN sonrasi kortikosteroid kullanan hastalarin %5-10’nunda, ortalama bir yil
icinde avaskiiler nekroz gelisebilmektedir. Osteopeni yaklasik % 50-60 hastada goriiliirken,
osteoporoz ise % 20 gibi 6nemli bir oranda tespit edilebilir (94).

2.7.2.5. Kardiyak Komplikasyonlar

Yiiksek doz antrasiklin ve mediastinal RT’nin komplikasyonlar1 olarak kardiyak
yetmezlik ve koroner arter hastalig ortaya ¢ikabilmektedir (95).

2.7.2.6. Norolojik Komplikasyonlar

Agir bir norolojik tablo olan ve 6zellikle ¢ocuklarda goriilen 16koensefalopati, beyin
beyaz cevherinin yogun intratekal metotreksat tedavisi, kranial RT, TVI gibi nedenlerle
hasarlanmas1 sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir (95).

2.7.2.7.G6z Komplikasyonlari

Kok hiicre nakli sonrasi en sik goriilen g6z komplikasyonlar1 katarakt ve okiiler
sikka’dir. Katarakt gelisimi gibi komplikasyonlar uygulanan hazirlik rejimleri ile yakindan
iliskilidir (95).

2.7.2.8.Hematolojik Komplikasyonlar

Kemik iligi de VAH hedefi olabilmekte ve 6zellikle kalici trombositopeni kronik VAH

icin kotii bir prognoz gostergesi olmaktadir.
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2.7.2.9.ikincil Malignite

HKHN sonras1 10 yildan fazla yasayan hastalarda yeni solid timdr gelistirme riskinin
normale oranla 8.3 kat1 ve 15 yillik solid kanser riskinin % 6.7 oldugu belirtilmistir (96). Risk
ozellikle yiliksek doz fraksiyone olmayan radyasyon alanlarda ve yogun miyeloablatif
kemoterapi hazirlama rejimi alanlarda artmaktadir. Ayrica T-deplesyonu yapilan AHKHN’da
EBV enfeksiyonuna bagli gelisen nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik riski yiiksektir. Post
Transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLD), genellikle B hiicre orjinli olup, siklikla
allojeneik kok hiicre alicilarinda ve g¢ogunlukla (%82) nakil sonrasi ilk 1 yil i¢inde
goriilmektedir. Ozellikle allojeneik kdk hiicre naklinden sonra MDS / AML gelimse siklig1
artmistir. Sekonder MDS / AML gelistikten sonra tedavi segenekleri siirli olup, kemoterapi
genellikle iyi tolere edilemez ve remisyonlar kisa siirelidir. Dondrii olan bazi hastalarda

allojeneik kok hiicre nakli uygulanabilir (97).
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3. HASTALAR VE METODLAR

Bu calismaya 1 Subat 2009-31Mayis 2011 tarihleri arasinda Ondokuzmayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Saadettin Vasfi Baysal Cocuk K&k Hiicre Nakil Unitesinde
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan tiim hastalar dahil edildi. Hastalara ait veriler hasta
dosyalarindan, hemsire gozlemlerinden, bilgisayar bilgi sisteminden geriye doniik olarak
toplandi. Hastalarin nakilin gergeklestirildigi tarihten calismanin yapildigir tarihe kadar
asagidaki verileri incelendi. Incelenen veriler:

1-Hastanin ve donorun demografik verileri

2-Altta yatan hastalik

3-Kullanilan hazirlik rejimi

4-Transplantasyon tipi(allojenik-otolog)

5-Kok hiicre kaynagi(kemik iligi, periferik kan, kordon kani)

6-Uygulanan kok hiicre miktari

7-Gelisen komplikasyonlar ve tedavileri

8-Aldig1 kan {iriinii miktari

9-TPN aldig1 giin sayis1

10-Engrafman zamanlari

11-Kimerizm analizleri

12- Prognoz

13-Maliyet, olarak siralanabilir.

Toplam hasta sayis1 44 idi. Tim hastalardan ve/veya velilerinden nakil Oncesi
donemde nakilde gelisebilecek erken ve ge¢ donem komplikasyonlar hakkinda bilgi
verildikten sonra bilgilendirilmis onam formu alindi. Nakilde kalig siiresi boyunca
kullanilacak olan ¢ift liimenli hastanin yasina ve boyuna gore 7F, 9,5F subklavian katater
takildi. Tiim vericilerde HbsAg, antiHBc (IgM ve IgG), antiHCV, antiHIV, sfiliz ve CMV ile
ilgili serolojik testler kok hiicre toplanmasindan onceki 30 giin icinde yapildi. Vericiler
velveya aileleri kok hiicre toplama islemleri ve olasi riskler yoniinden bilgilendirildi.
Vericilere santral vendz katater uygulamasi, aferez prosediirii ve mobilizasyon i¢in G-CSF
kullanilmas1 ve yan etkileri ile ilgili detaylar aciklanarak vericilerden imzali bilgilendirilmis
onam belgesi alindi.

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakil uygulanan hastalardan bir tanesinin donori
kismi uyumlu akraba digerlerinin tamaminin donorleri HLA tam uyumlu akraba idi. HLA tam

uyumu demek i¢cin HLA A, B, C, DR, DP ve DQ antijenlerine bakildi.

28



Kok hiicre nakil karar1t merkezimizdeki ‘Kok Hiicre Nakil Konseyi’ mizde The Europan
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) ve Pediatrik Hematoloji Dernegi‘nin
Ulusal Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyon endikasyonlarina gére belirlenmisti.

Tan1 gruplarina gore talasemi major hastalarna genellikle busulfan+ siklofosfamid+
ATG veya hidroxiiire+ azotioprin+ busulfan+ siklofosfamid+ fludarabin+ ATG hazirlik
rejimi, fankoni aplastik anemi hastalarina fludarabint siklofosfamid+ ATG, aplastik anemi
hastalarma busulfan+ siklofosfamid+ ATG, akut lenfositer 16semi hastalarina busulfan+
siklofosfamid+ etoposid ve bir kismina total viicut 1sinlamasi, akut myelositer 16semi
hastalarina busulfant+ siklofosfamid, noroblastom hastalarina melfalan+ etoposid+
carboplatin, KML hastalarina busulfan+ fludarabin+ ATG hazirlik rejimi olarak verildi.

Notrofil engrafman zamani nétrofil sayisina gore: Arka arkaya 3 giin boyunca mutlak
nétrofil sayisinmn >500/mm? iistiinde oldugu ilk giin veya 1000/mm? oldugu ilk giin tanimina
uygun olarak belirlendi. Trombosit engrafman zamani trombosit sayiSina gore: Trombosit
transfiizyonu destegi olmaksizin arka arkaya 3 giin boyunca trombosit sayisinin >
20.000/mm? veya > 50.000/mm?® oldugu ilk giin tanimina uygun olarak belirlendi (57).

VAH tipi (akut/kronik) nakil sonrasi ilk 100 giin icinde gerceklesenler akut VAH
olarak, nakil sonras1 100 giinden sonra VAH semptomlar1 gelisenler kronik VAH olarak kabul

edildi (62). Akut VAH derecelendirmesi ise modifiye Keystone kriterlerine gore yapildi.

Tablo 3: Akut Verici Atak Hastahg Modifiye Keystone Kriterleri

EVRELEME

Evre Cilt Karaciger Bagirsak
(Total bil. mg/dl) (Diyare ml/kg/giin)

0 0 <2 <10

1 <%25 2-3 10-15

2 %25-50 3,1-6 16-20

3 >%50 6,1-15 21-25

4 Yara/biil

olusumu >15 >26

Kimerizm analizi OMU. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Genetik Bilim Dali’nda
periferik kandan alict verici gruplarinda STR bdlgelerinin PCR ile belirlenmesi teknigi ile

arastirildi. Tiim hastalardan 1. 3. 6. ve 12. aylarda kimerizm tayini i¢in genetik tetkikleri
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gonderildi. Azalan kimerizm yada klinik ve/veya laboratuar bilgiler esliginde bazi hastalarda
kimerizm aylik dl¢iimler ile takip edildi.

Allojenik hematopoetik kok hiicre naklindeki kimerizm sonuglar1 asagidaki sekilde
tanimlanda.

1-Tam kimerizm: Transplantasyonu takiben hiicrelerin >%95’inin verici kaynakl
olmasi

2-Mix kimerizm: Transplantasyonu takiben hiicrelerin <%95’inin verici kaynakli
olmasi durumudur.

Gegici: 1lk 6-9 aylik dénemde %1-5 oraninda alictya ait hiicrelerin tespit edilmesi
ancak zamanla oranin tam kimerizme dontismesidir.

Stabil: Transplantasyon sonrast uzun dénem boyunca %1-20 oraninda aliciya ait
hiicrelerin saptanmasi durumudur.

Progresif: Transplantasyon sonrasinda %10’dan daha fazla saptanan aliCiya ait hiicre
oraninin giderek diizeyinin artmasidir.

Nakil siiresince tiim hastalardan haftada iki kez CMV PCR gonderildi. CMV PCR
titresi haftada iki Ol¢limde katlanarak artiyor ise veya klinik ve laboratuar veriler CMV
aktivasyonunu diisiindiirliyor ise gansiklovir tedavisi verildi

Febril notropeni Pediatrik febril noétropeni klavuzundaki kriterlere uygun olarak;
notrofil sayisinin <500/mm3 olmasi veya noétrofil 500-1000/mm3 arasinda olup, ancak 24-48
saat icinde notrofilin 500/mm3’{in altina diismesi beklenen hastalarda; atesin aksiller yoldan
bir kez >38°C veya en az bir saat siireyle >37.5°C olmas1 olarak kabul edildi.(19).

Sintizoidal obstriiksiyon sendromu Modifiye Seattle Kriterlerine gore tanimlandi. Bu
kriterler asagida 6zetlenmistir.

Modifiye Seattle Kriterleri (75)

[k 20 giinde asagidakilerin en az ikisinin
Varlig

Bilirubin >2mg/dL

Hepatomegali veya sag iist kadran agrisi

Viicut agirliginin %2’sini asan kilo artisi

Hemorajik sistit tanis1 klinik ve tam idrar tetkikinde hematiiri saptanmasi ile koyuldu.
BK viriis calismast teknik nedenler ile hemorajik sistiti tanimlanan bazi olgularda

arastirilabildi.
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4. ISTATISTIK

istatistiksel degerlendirmeler, Biyoistatistik Anabilim Dali’nin olanaklar1 kullanilarak
yapilmistir. Degerlendirmeler igin veriler Microsoft Excel programina ve SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) software 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Sayisal
degiskenler ortanca, ortalama ve dagilim olarak belirtildi. Kategorial degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare testi ve Fisher kesin Ki Kare testi kullanildi. Korelasyon
analizleri i¢in sperman analiz testi, pearson analiz testi ve two proportion testi kullanildi. Non
parametrik verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanildu.
P degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin yasam analizleri Kaplan-
Meier survival analiz yontemiyle yapildi. Sagkalim siirelerinin hesaplanmasinda kok hiicre

inflizyonu yapilan ilk giin baslangi¢ 1 Ocak 2012 bitis olarak alindi.
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5. BULGULAR

Bu calismada Ondokuz Mayis Univeristesi Tip Fakiiltesi Saadettin Vasfi Baysal Cocuk
Kok Hiicre Nakil Unitesinde Subat 2009- Mayis 2011 Tarihleri arasinda hematopoetik kok
hiicre nakli uygulanan 44 hasta geriye doniik olarak incelendi.

Olgularin 24’1 (%54,5) kadin cinsiyette, 20°si (%45,5) erkek cinsiyette idi.

Grafik 1: Cinsiyet Dagilim

l:l kiz
. erkek

Olgularin yaglar1 6 ay ve 18 yas arasinda degismekte olup yas ortalamasi 9,6 = 4,63 idi.

Tablo 4: Olgularin Yas Dagilimlar:

Olgularm Yas Dagilimlarn

En Diisiik En Yiiksek Ortalama +Std. Sapma
Nakil Yas1 0,5 18 9,6 4,63
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Hastalarin 15’1 (%34,1) Talasemi Major, 6’s1 Fankoni Aplastik anemisi (%13,6), 5’1
Aplastik anemi (%11,4), 5’1 ALL (%14), 4’ AML (%9,1), 2’si Noroblastom (%4,5), 2’si
KML (%4,5), 2’si Diamond Blackfan anemisi (%4,5), 1’i Agir Kombine Immiin Yetmezlik
(%2,3), 1’1 Sideroblastik anemi (%2,3), 1’1 Nonhodgkin lenfoma (%2,3) hastastyd1

Grafik 2:0lgularin Tanilara Gore Dagilim
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TM:Talasemi Major, FA: Fankoni Aplastik Anemisi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloid Losemi, AA: Aplastik Anemi,
NBL: Néroblastom, DBA: Diamond Blackfan Anemisi, KML: Kronik Myelositik Losemi, IY: Immiin Yetmezlik, SA: Sideroblastik Anemi,

NHL: Non Hodkgin Lenfoma

Hastalarin 41’ine (%93,2) allojenik, 3’tine (%6,8) otolog kemik iligi nakli uygulandi.

Grafik 3: Nakil Tiirleri Dagilim
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Allojenik hematopoetik kemik iligi nakli uygulanan 41 olgunun 35’iiniin dénoru
kardesi (%385,4), 2’sinin ikiz kardesi (%4,8), 2’ sinin babasi (%4,8), 1’ inin annesi (%2,4) ve
I’nin teyzesi (%2,4) idi. Kardesten hematopoetik kok hiicre nakli uygulananlarin 14° i (%44)
kiz kardesten, 21’ 1 ( %60) erkek kardesten alinan kok hiicrelerle nakil islemi uygulanmaisti.

Tablo 5: Dénorlerin Demografik Verileri

Akrabalik Derecesi Dénor Cinsiyetleri Toplam
Kiz Erkek

(n=16) (n=25) n(%)

Kardes (n) 14 21 35 (85,3)
Ikiz kardes (n) 0 2 2 (4,8)
Baba(n) 0 2 2(4,8)
Teyze (n) 1 0 1(2,4)
Anne (n) 1 0 1(2,4)
Toplam (%) 39 61 41(100)

Olgularin 22’sine (%50) kemik iliginden, 19’una (%43,2) periferik kandan, 3’iine
(%6,8) kordon kani+ kemik iliginden kok hiicre nakli uygulandi.
Grafik 4: Kullamlan K6k Hiicre Uriinii Dagilim
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Olgulara verilen ortalama kok hiicre voliimii ise 15,4+10,4 ml/kg ( en diisiik kok hiicre
volimii 1,8 ml/kg, en yiiksek kok hiicre voliimii 33 ml/kg) olarak hesaplandi. Olgulara
uygulanan ortalama total ¢ekirdekli hiicre sayist (TNC/kg) 8,6x10°, (en diisiik 1,83x10%, en
yiiksek 19,8x108, std. sapma =+ 3,8X108), ortalama mononiikleer hiicre sayis1 (MNC/kg) 2,79
x10° (en diisiik 0,52, en yiiksek 9,78x108, std. sapma + 2,08X108), ortalama CD34/kg miktari
ise 7,99x10° (en diisiik 2,09x10°, en yiiksek 22x10°, std. sapma + 4,61x10°) idi.

Tablo 6: Kullanilan K6k Hiicre Miktarlarn

En Diisiik En Yiiksek Ortalama + Std. Sapma
Voliim (ml/kg) 1,8 33 15,4 10,4
TNC/kg (10%/kg) 1,83 19,8 8,6 3,8
MNC/Kkg (10%/kg) 0,52 9,78 2,79 2,08
CD34/kg (10%/kg) 2,09 22 7,99 4,61

TNC: Total Niikleer Cell, MNC: Mono Niikleer Cell

Olgularin 17’sine (%38,6) busulfan+ siklofosfamid+ ATG (anti timosit globulin), 6
olguya (%13,6) fludarabin+ siklofosfamid+ ATG, 5 olguya (%11,4) hydroxyiire+ azotioprin+
busulfan+ fludarabin+ siklofosfamid+ ATG, 4 (%9,1) olguya busulfan+ siklofosfamid, 3
(%6,8) olguya TBI+ etoposid+ siklofosfamid, 3 (%6,8) olguya busulfan+ siklofosfamid+
etoposid, 2 (%4,5) olguya busulfan+ fludarabin+ ATG, 2 (%4,5) olguya melfalan+ etoposid+
karboplatin, 4 (%2,3) fludarabin+ busulfan+ siklofosfamid+ ATG, hazirlik rejimleri
uygulandi, 1 (%2,3) olguya ise immiin yetmezlik tanisi oldugu i¢in hazirhik rejimi
uygulanmadi. Asagidaki tabloda hasta sayilarina gore verilen hazirlik rejimleri gosterilmistir.

Tablo 7: Kullamlan Hazirhk Rejimlerinin Dagilinm

Hazirhik Rejimleri Dagim %o Oran
bus+siklo+ATG 17 38,6
flud+siklo+ATG 6 13,6

hydro+azo+bus+flud+ 5 114

siklo+tATG

bus+siklo 4 91
TVI+eto+siklo 3 6,8
bus+siklo+eto 3 6,8
bus+flud+ATG 2 45
melf+eto+karbo 2 45
flud+bus+siklo+ATG 1 2,3
yok 1 2,3

Total 44 100,0
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Nakil yapilan olgularin nétrofil engrafman ortalamasi 15,9 giin (en diisiik 7 giin, en

yiiksek 40 giin, std. sapma +4,99 ), trombosit engrafman ortalamas1 22,8 giindii (en diistik 11-

en yiiksek 90 giin, std. sapma £13,4) , 4 hastada trombosit engrafmani gelismedi.

Hastalar tanilarina gore talasemi major (n=15), AML+ALL(n=9), Fanconi aplastik

anemisi (n=6) ve aplastik anemi ( n=5) olarak dort ana gruba ayrildiginda nétrofil ve

trombosit engrafman zamanlar1 bu dort gruba gore kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 8: Tamlara Gore ve Tiin Olgularin Engrafman Zamanlari

Tanilar Notrofil Notrofil Trombosit Trombosit

(n=0lgu Sayis1) Engraftmam Engraftmam Engraftmam Engraftmam
Giin Giin Giin Giin

(Ortalama+ Std. S) (En diisiik — En | (Ortalama£Std. S) (En diisiik — En
yiiksek) yiiksek)

Talasemi Major 16,4+0,735 11-24 27,7+5,19 13-90

(n=15)

AKkut Losemiler 15,22+1,22 10-22 17,7+2,77 11-31

(n=9)

Fankoni  Aplastik 13,6+1,14 11-17 23,5+2,97 17-33

Anemisi

(n=6)

Akkiz Aplastik 16,8+0,96 15-20 2442 22-26

Anemi

(n=15)

Tiim Olgular 15,9+4,99 7-40 22,8+13,4 11-90

(n=44)

p 0,286* 0,467*

P>0,05 (Anlamh degil)
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Allogenik ve otolog kok hiicre nakilleri nétrofil ve trombosit engrafman zamanlari
acisindan karsilastirildiginda; allogenik nakillerde notrofil engrafmani ortalama 15,5 giin (en
diistik 7- en yiiksek 24, standart sapma * 0,532), otolog nakillerde 21,6 giin ( en diisiik 12- en
yiiksek 40, standart sapma # 9,17) olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,888), ayn1 sekilde trombosit engrafmani allogenik nakilde ortalama 23,3 giin (minimum
11- maksimum 90, standart sapma £ 2,33 ), otolog nakilde 16,6 (minimum 11- maksimum 25,
standart sapma # 4,25 ) giindii. Trombosit engrafman zamani agisindan gruplar arasinda fark
bulunamadi (P=0,294).

Tablo 9: Nakil Tiiriine Gore Engrafman Zamanlari

Nakil Tiirii Trombosit Trombosit Nétrofil Nétrofil
Engrafmam Engrafmam Engrafmam Engrafmam
Giin Giin Giin Giin
Ortalama+Std. En diisiik-En  Ortalama+Std.  En diisiik-En
Sapma yiiksek Sapma yiiksek
Allojenik 23,3+2,33 11-90 15,5+0,532 7-24
(n=41)
Otolog 16,6 £4,25 11-25 21,6 £9,17 12-40
(n=3)
P Degeri 0,294 0,888

P>0,05 (Anlamh degil)
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Kullanilan kok hiicre miktarina gore engrafman degerlendirildiginde TNC/kg ile
Trombosit engrafman zamani arasinda anlamli iligki bulunmus olup TNC/kg miktar1 arttik¢a
trombosit engrafman zamani azaliyordu (p=0,047). Ancak istatistiksel olarak bu veri i¢in bir

cut off degeri ¢alisilamadi.

Tablo 10: Verilen Kok Hiicre Miktarina Gore Engrafman Zamaninin

Degerlendirilmesi

Notrofil Notrofil Trombosit Trombosit

Engrafman Engrafman  Engrafman  Engrafman

Zamani Zamani Zamani Zamani

R degeri P degeri R degeri P degeri
TNC/kg -0,151 0,327 -0,325 0,047*
MNC/ kg -0,156 0,312 -0,134 0,423
CD34/kg -0,045 0,771 -0,050 0,766

TNC:Total Niikleer Cell, MNC: Mono Niikleer Cell,
P< 0,05 (Istatistiksel olarak anlamli)

Grafik 5: TNC/kg ile Trombosit Engrafman Zamam Iliskisi
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Kullanilan kok hiicre kaynagina gore engrafman degerlendirildiginde kemik iligi ve
periferik kok hiicre verilen hastalar karsilastirildiginda aralarinda fark bulunamazken,
periferik kok hiicre ile kemik iligi+kordon kanmi karsilastirildiginda nétrofil engrafmaninin
periferik kok hiicre verilen hastalarda daha kisa siirede gelistigi goriildi ve bu oran
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03).

Tablo 11: Kok Hiicre Uriiniine Gére Engrafman Zamam

Kok Notrofil Trombosit Nétrofil Trombosit

Hiicre Engrafmam Engrafmam Engrafmam Engrafmam

Kaynag Giin Giin Giin Giin
Ortalamaz Std. Ortalamat+ Std. En diisiik-En  En diisiik-En

Sapma Sapma yiiksek yiiksek

Periferik kok 14,5+ 2,7* 18,5+ 7,84 10-21 11-35

hiicre

Kemik iligi 16,8+ 6,4 26,3+ 17,4 7-40 11-90

Kemik iligi 18+ 1,73* 26,0+ 4,35 17-20 23-31

+kordon kani

P degeri 0,03* 0,073

* Periferik kok hiicre ile kemik iligi+tkordon kam karsilastirildiginda P=0,03*
cikmus olup istatistiksel olarak anlamhdir.

Nakil {initesinde alinan kan iirlinii miktarlarina bakilacak olursa aferez trombosit
siispansiyonu ortalama 16,22+20,7 iinite (en diisiik 2-en yiiksek 104), eritrosit siispansiyonu
ortalama 8,949,5 {inite (en diisiik 0-en yiiksek 53), random trombosit miktari ise ortalama
1,54+3,3 iinite (en diisiik 0-en yiiksek 14) idi. Hastalar nakil {initesinde yattig1 siire boyunca
aldig1 kan {irtinleri agisindan karsilagtirildiginda talasemi major hastalar1 ortalama 15,94+6,5
iinite (en diisiik 2-en yiiksek 104), fankoni aplastik anemi hastalar1 ortalama 17+5,2 (en diistik
7-en yliksek 40), akut lenfositer 16semi hastalar1 ortalama 10,6+4,57 (en diisiik 2-en yliksek
27) , akut myelositer 16semi hastalar1 ortalama 5,5+ 1,5 (en diisiik 3-en yiiksek 10) , aplastik
anemi hastalar1 ortalama 23,8+ 11,6 (en diisiik 2-en yliksek 68) , noroblastom ortalama 13,5+
5,5 (en diisiik 8-en yiiksek 19) , diamond blackfan anemisi hastalar1 ortalama 19,5+ 5,5 (en
diistik 14-en yiiksek 25) , kronik myelositer 16semi ortalam 6+ 3 (en diisiik 3-en yiiksek 9)
linite aferez trombosit silispansiyonu almisti.Yine ayni sekilde eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu agisindan karsilagtirildiginda talasemi major hastalar1 ortalama 10,2+ 2(en diistik

2- en yiiksek 29) tinite, fankoni aplastik anemisi hastalar1 ortalama 10,4+ 4,1 (en diisiik 0- en
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yiiksek 28) iinite, akut lenfositer 16semi hastalar1 ortalama 6,4+ 1,93 (en diisiik 2- en yiiksek
12) {inite, akut myelositer 16semi hastalar1 ortalama 2+ 0,7 (en diisiik 1- en yiiksek 4) iinite,
aplastik anemi hastalar1 ortalama 15,6 £ 9,5 (en diisiik 2-en yiliksek 53) iinite, néroblastom
hastalar1 ortalama 5+ 1 (en disiik 4-en yiiksek 6) iinite, diamond blackfan hastalar1 ortamla
7,5 = 1,5 (en diisiik 6-en yiiksek 9) iinite ve kronik myelositer 16semi hastalar1 ortalama 5+
I(en diisiik 4-en yiikksek 6) linite eritrosit slispansiyonu almigti. Hastalart dort ana gruba
ayirarak aldiklar1 kan triinleri agisindan Kkarsilastirdigimizda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi.

Tablo 12: Tam Gruplarina Gére Kullamlan Kan Uriinii Miktarlari

Kan Talasemi Major FAA Losemi Aplastik Anemi P Toplam
Uriinii Unite Ort.+St.Sapma Ort.+St.Sapma Ort.+St.Sapma  Degeri  Tiim
Ort.+St.Sapma Unite Unite Unite Hastalar
(En diisiik-En (En diisiik-En (En diisiik-En (En diisiik-En
yiiksek) yiiksek) yiiksek) yiiksek)
Aferez 15,9+6,5 1745,2 8,3+2,6 23,8+11,6 0,313 16,2+20,7
Trombosit (0-104) (7-40) (2-27) (2-68) (0-104)
Eritrosit 10,242 10,4+4,1 4,4+1,3 15,6+9,5 0,204 8,9+9,5
(0-28) (2-28) (1-12) (2-53) (0-53)
Random 0,6+0,43 1,6+0,98 2,1£1,5 4+2,6 0,199 1,543,2
Trombosit (0-6) (0-6) (0-14) (0-14) (0-14)

FAA: Fankoni Aplastik Anemisi
P>0,05 (Anlamh degil)
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Hastalarin 9’unda (%20,4) CMV reaktive oldu. Bunlardan 4’1 talasemi major,1 fankoni
aplastik anemisi, 1’i AML, 1’1 diamond blackfan anemisi, 1’1 immiin yetmezlik ve 1’1
nonhodgkin lenfoma hastastydi.

Tablo 13: Tanilara Gore CMV Reaktivasyon Sikhigi

Tanilar CMV (+) CMV (-) Toplam
Talasemi Major n=15 4 11 15
(%) (26,7) (73,3) (100)
FAA n=6 1 5 6
(%) (16,7) (83,3) (100)
AML n=4 1 3 4
(%) (25) (75) (100)
DBA n=2 1 1 2
(%) (50) (50) (100)
KML n=2 1 1 2
(%) (50) (50) (100)
Sideroblastik Anemi n=1 1 0 1
(%) (100) ©) (100)
ALL n=5 0 5 5
(%) ©) (100) (100)
Aplastik Anemi n=5 0 5 5
(%) (0) (100) (100)
Noéroblastom n=2 0 2 2
(%) ©) (100) (100)
SCID n=1 0 1 1
(%) (0) (100) (100)
NHL n=1 0 1 1
(%) (0) (100) (100)
Toplam n=44 9 35 44
(%) (20,4) (79,6) (100)

CMV: Sitomegalo viriis, FAA:Fankoni Aplastik Anemisi, AML: Akut Myeloid Lésemi, DBA: Diamond Blackfan Anemisi,
KML: Kronik Myeloid Losemi, ALL:Akut Lenfoblastik Losemi, SCID:Severe Combined immiino Deficiency
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Tanilara gore CMV reaktivasyonu arasindaki iliski incelenecek olursa CMV
reaktivasyon siklig1 agisindan tanilar arasinda anlamli fark bulunamadi.

CMV reaktivasyonu baslama agisindan tiim hastalar birilikte degerlendirildiginde
ortalama CMV reaktivasyonu baslama zamani 19,7+3,01 giin olarak bulundu. Tan1 gruplari
karsilastirildiginda, Talasemi Major hastalarinda ortalama 5,4. giinde, Fankoni aplastik
anemisinde ortalama 2,8. giinde, AML hastalarinda ortalama 5. giinde, Diamond Blackfan
anemili hastalarda ortalama 9. giinde, KML’ 1i hastalarda ise ortalama 10,5. giinde baglamist1.
Hasta sayis1 az oldugu i¢in gruplar arasinda karsilastirma yapilamadi.

Kullanilan hazirlik rejimi protokolii ile CMV reaktivasyonu arasindaki iliski
incelendiginde ise seriler az oldugu i¢in varyans analizi yapilamadi.

Hastalar mukozit gelisimi agisindan incelendiginde 44 hastanin 39’unda (%388,6)

mukozit gelistigi, 5’inde ise (%11,4) mukozit gelismedigi goriildii.

Tablo 14: Mukozit Dagilimi

VAR YOK Toplam
n(%o) n (%) n(%o)
Mukozit 39 (%88,6) 5(%11,4) 44 (%100)
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Talasemi major hastalarinda ortalama mukozit siiresi 7,89 ortanca 10 giindii, fankoni
aplastik anemi hastalarinda ortalama 14,8 ortanca 12,5 giindli, ALL hastarinda ortalama 23,6
ortanca 22, AML hastarinda ortalama 10,5 ortanca 8 giindii, aplastik anemi hastalarinda
ortalama 11,2 ortanca 13 giindii, noroblastom hastalarinda ortalama ve ortanca 17 giindii,
KML hastalarinda ortalama ve ortanca 9 giindii. Diger hasta gruplarinda mukozit
gelismemisti. Tanilara gére mukozit siiresi karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

bulunamadi (P=0,135).

Tablo 15: Tamlara Goére Mukozit Siireleri ve Aralarindaki iliski

Mukozit Siiresi

Tanilar Ortalama St. Sapma Ortanca En diisiik En Yiiksek
Giin +Giin Giin Giin Giin
Talasemi 7,89 1,69 10 0 18
Major
FAA 14,8 2,24 12,5 10 24
ALL 23,6 4,76 13 12 36
AML 10,5 3,2 8 6 20
Aplastik 11,2 3,51 13 0 20
Anemi
Noroblastom 17 5 17 12 22
KML 9 1 9 8 10
P degeri 0,135*

P>0,05 (Anlamh degil)

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloid Lésemi, KML: Kronik Myeloid Losemi
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Hastalar talasemi major(n=15), 16semi (AML+ALL, n=9), fankoni aplastik anemisi

(n=6) ve aplastik anemi (n=5) olarak 4 ana gruba ayrilip mukozit siireleri agisindan aralarinda

fark varmi diye bakildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi (P=0,1).

Tablo 16: Tam Gruplarina Gore Mukozit Siireleri

Tanilar Ortalama Ortanca En diisiik En yiiksek

+Std. Sapma

Giin Giin Giin Giin

Talasemi Major 7,89 10 0 18
Fankoni Aplastik 14,8 12,5 10 24
Anemisi
Aplastik Anemi 11,2 13 0 20
Losemi (AML+ALL) 17,7 15 6 36
Pdegeri 0,1

P>0,05 (Anlamll degil), AML:Akut Myeloid Lésemi, ALL: Akut Lenfosblastik Losemi

Grafik 6:Tanilara Gore Mukozit Stuireleri
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Uygulanan hazirlik rejimine gére mukozit gelisimi ve siireleri incelendiginde busulfan+

siklofosfamid+ ATG hazirlik rejimini alan hastalarda mukozit siiresi ortanca 18,06, busulfan+

fludarabin+ ATG alanlarda ortanca 16 giin, fludarabin+siklofosfamid+ ATG alanlarda ortanca

6 giin, hydroksiiire+ azotioprin+ busulfan+ fludarabin+ siklofosfamid+ ATG alanlarda

ortanca 5 giin, TVI+ etoposid+ siklofosfamid alanlarda ortanca 3 giin, busulfan+

siklofosfamid+ etoposid alanlarda ortanca 3 giin, busulfan+ siklofosfamid alanlarda ortanca 4

giin, fludarabin+ busulfan+ siklofosfamid+ ATG alanlarda ortanca 1 giin, melfalant

etoposid+ karboplatin alanlarda ortanca 2 giindii. Kullanilan hazirlik rejimine gére mukozit

stireleri karsilastirildiginda aralarinda p>0,05’e gore anlamh fark bulunamadi (P=0,075).

Tablo 17:Kullamilan Hazirhik Rejimlerine Gore Mukozit Siireleri

Hazirhk Hasta Mukozit
Rejimleri Sayisi Siiresi
(n=43) Ortanca
Giin
Busulfan+Siklofosfamid+ATG 17 18,06
Busulfan+Fludarabin+ATG 2 16
Fludarabin+Siklofosfamid+ATG 6 27,83
Hydroxiiire+Azotioprin+Busulfan 5 13,8
+Siklofosfamid+Fludarabin+ATG
TVI+Etoposid+Siklofosfamid 3 33,33
Busulfan+Siklofosfamid+Etoposid 3 37,67
Busulfan+Siklofosfamid 4 19,13
Fludarabin+Busulfan+Siklofosfamid 1 18
+ATG
Melfalan+Etoposid+Karboplatin 2 31,75
Toplam 43
P Degeri 0,075

P>0,05 (Anlamh degil)
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Busulfan+ siklofosfamid+ATG,

fludarabin+siklofosfamid+ATG ve hydroxiiire+

azotioprin+ busulfan+ fludarabint+ siklofosfamid+ATG mukozit siireleri agisindan ¢oklu

karsilastirma testi ile karsilastirildiginda fludarabin+siklofosfamid+ATG alanlarda mukozit

stiresinin daha uzun siire devam ettigi goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlam bulunamadi.

Tablo 18: En Sik Kullanilan Hazirhk Rejimlerinin Mukozit Siireleriyle Tliskisi

Hazirhk Rejimleri

Hasta Sayisi

Mukozit Siiresi

(n=28) Ortanca Giin

Bus+ Siklo+ ATG 17 18,06
Flud+ Siklo+ ATG 6 27,83
Hydrox+Azo+Bus+ 5 13,8
+Flud+Siklo+ATG

Total 28

P Degeri 0,162

P >0,05 (Anlamh degil)

Grafik 7: Hazirhk Rejimleriyle Mukozit Siirelerinin Iliskisi
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Nakilde kullanilan kok hiicre iiriinline gore mukozit siireleri karsilastirildiginda kok
hiicre iirlinli olarak kemik iligi kullanilan hastalarda ortalama mukozit siiresi 10,7 ortanca 10,5
giindii, periferik kan kullanilan hastalarda ortalama 13,7 giin, ortanca 13 giindii, kemik iligi ve
kordon kam birlikte kullanilanlarda ortalama 8 ve ortanca 9 giindii. Kullanilan kok hiicre

iirliniine gore mukozit siireleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,291).

Tablo 19: Kok Hiicre Uriinii Ile Mukozit Siireleri Arasindaki Iliski

Kok Hiicre Hasta Sayisi Mukozit Siiresi Mukozit Siiresi

Kayna@ (n) Ortanca Ortalama
Giin Giin

Ki 22 10,5 10,74

PK 19 13,0 13,7

Ki+KK 3 9,0 8

P Degeri 0,291

Ki: Kemik Iligi, PK: Periferik Kan, KK: Kordon Kan1

P>0,05 (Anlamh degil)
Verilen kok hiicre miktar1 ile mukozit gelisimi arasindaki iliski incelendiginde ise
aralarinda anlamli fark bulunamadi. Asagidaki tabloda verilen kok hiicre miktar1 ile mukozit

gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 20:Mukozit Siiresi le Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

Mukozit Siiresi Ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

I degeri TNC/kg MNC/kg CD34/kg
p degeri r:-0,13 p:0,82 r:-0,15 p:0,739 r: 0,17p:0,61

P>0,05 (Anlamh degil)
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Kok hiicre nakil {initesinde yatig siiresince hastalarda siniizoidal obstriiksiyon
sendromu, febril nétropeni, hemorajik sistit, konviilzyon, katater enfeksiyonu
komplikasyonlarinin sikliklar1 incelendiginde 4 hastada (%9,1) siniizoidal obstriiksiyon
sendromu, 42 hastada (%95, 5 ) febril ndtropeni, 3 hastada (%6,8) hemorajik sistit, 3 hastada
(%6,8) konviilzyon, 24 hastada (%54,5) katater enfeksiyonu gelistigi goriildii. Hastalarin nakil
iinitesinde kalig siiresi boyunca gelisen komplikasyonlar ve sikliklar1 asagidaki tabloda
gosterilmistir.

Tablo 21: Nakil Hastalarinda Komplikasyon Dagilimlari

Komplikasyonlar Say1 (n=76) %

Febril Notropeni 42 55,3
Katater Enfeksiyonu 24 31,6
SOS 4 4,3

Hemorajik Sistit 3 3,9
Konviilzyon 3 3,9
Toplam 76 100

SOS:Sintizoidal Obstriiksiyon Sendromu
Hastalar talasemi major, 16semi (ALL+AML), Fankoni aplastik anemisi, Aplastik

anemi olarak 4 ana gruba ayrilarak incelendiginde SOS sadece Talasemi Major (n=15)
hastalarinda gelismis olup 4 hastada SOS gozlendi (%26,7), Febril ndtropeni toplamda 42
hastada gelismis olup Talasemi Major hastalariin 13’iinde (%86,7), Fankoni aplastik anemisi
(n=6), aplastik anemi (n=5) ve 16semi (N=9) hastalarinin hepsinde, diger hastalarda ise 9
hastada goriildii. Hemorajik sistit toplamda 3 hastada goriilmiis olup bunlardan 1’i Talasemi
Major (%6,7), 1’1 Fankoni aplastik anemisi (% 16,7), digeri ise aplastik anemi (%20)
hastasiydi. Konviilzyon 3 hastada gelismis olup 1’1 Talasemi Major (%6,7), 1’1 aplastik
anemi (%20) digeri ise 4 ana grup disindaki hastaliklara sahipti. Katater enfeksiyonu
acisindan incelendiginde Talasemi Major hastalarmin 8’inde (%53,3), Fankoni aplastik
anemili hastalarin 4’iinde (%66,7), 16semi hastalarinin 7’sinde (%77,8), aplastik anemili
hastalarin 1’inde (%20) diger hastalik gruplarinin ise 4’ tinde toplam 24 hastada gelistigi

goriildii.
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Tablo 22: Tanilara Gére Komplikasyon Dagilimlar:

Komplikasyonlar T.Major FAA Losemi  Aplasik  Toplam
Anemi
Febril Notropeni (n=33) 13 6 9 5 33
% 39,4 18,2 27,3 15,2 100
SOS (n=4) 4* 0 0 0 4
% 100 0 0 0 100
Hemorajik Sistit (n=3) 1 1 0 1 3
% 33,3 33,3 0 33,3 100
Konviilzyon (n=2) 1 0 0 1 2
% 50 0 0 50 100
KataterEnfeksiyonu(n=20) 8 4 7 1 20
% 40 20 35 5 100
Toplam (n) 27 11 16 8 62
P Degeri 0,020*

FAA: Fankoni Aplastik Anemisi, SOS: Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu
P<0,05 *(Istatistiksel anlaml)

Two proportion testi ile tiim tanilar 2’li gruplar halinde komplikasyon acisindan
birbirleri ile karsilastirildiginda Talasemi major ile diger tanilar arasinda siniizoidal
obstriiksiyon gelisim siklig1 agisindan aralarinda anlamli fark olup P=0,020 di. SOS’un
hdrox+azot+flud+bus+siklo+ATG alan grupta diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
gozlendi (P=0,05). Diger komplikasyonlar i¢in tanilar karsilastirildiginda aralarinda anlamli
fark bulunamadi.

Hastalara verilen toplam CD 34, TNC/kg ve MNC/kg miktarlari ile SOS arasinda iliski
olup olamadigr incelendiginde aralarinda anlamli iligki bulunamadi.

Tablo 23: SOS Sikhig fle Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

SOS Sikhg ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

I degeri TNC/kg MNC/kg CD34/kg
p degeri r:-0,15 p:0,43 r:-0,12 p:0,228 r:-0,11p:0,21

SOS: Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu, TNC: Total Niikleer Cell, MNC: Mono Niikleer Cell
P>0,05 (Anlamh degil)
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KIT {initesinde kalis siirelerine gore komplikasyon sikliklar1 degerlendirildiginde,
hemorajik sistit ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski olup hemorajik sistit gelisen
hastalarin hastanede daha uzun siire yattiklar1 gozlendi, p=0,047 olarak ol¢iildi. Febril
nétropeni (p=0,205) ve S.0.S (p=0,391) icin KIT iinitesinde kalis siiresi arasinda baglant1
kurulamadi.

Tablo 24: KIT Unitesinde Kalis Siiresi le Hemorajik Sistit Arasindaki Iliski

Hemorajik Sistit* Hasta Sayisi Yatis Siiresi

n=44 Ortalama
(%) Giin

Var 3 36,5
%6,8

Yok 41 21,4
%93,2

Toplam 44
%100

P Degeri 0,047*

P<0,05 (istatistiksel anlamlr)
Febril nétropeni gelisimi agisindan hastalar degerlendirildiginde toplamda 44 hastanin
42 ‘sinde (%95,5) febril notropeni gelismis olup bunlarin 26 ‘sinda (%61,9) odak mevcutken,

16 ‘sinda (%38,1) odak tespit edilemedi, 2 hastada febril nétropeni gelismedi (%4,5).

Tablo 25: Febril Notropeni

Febril Notropeni Febril Odak Toplam
Var Yok n=44
(%) (%) (%)
Var (n=42) (%) 26 (61,9) 16 (38,1) 42 (100)
(100) (88,9) (95,5)
Yok (n=2) (%) 0 (0) 2 (100) 2 (100)
(0) (11,1) (4,5)
Toplam (n=44) 26 18 44
(100) (100) (100)

50



Febril nétropeni gelisen 42 hastadan 16 ‘sinin (%61,5) odagi katateri iken 10’u (%38,5)
farkli odaklara sahipti. Alt1 hasta (%14,2) birden fazla odaga sahipti. Odak yerlerine gore
febril notropeniyi incelersek odagi belli olan 26 hastanin 16’sinda (%61,5) katater
enfeksiyonu, 2’ sinde (% 7,6) periferik kan kiiltiiriinde tireme, 6 ‘sinda (%23) kemik iligi
iiriiniinden tireme, 2’sinde ( %7,6) idrar yolu enfeksiyonu, 1’inde (%3,8) dis kulak yolu
enfeksiyonu, 1’inde (% 3,8) yara yeri enfeksiyonu, 2’sinde (%7,6) gastroenterit, 1’inde (%
3,8) akciger enfeksiyonu ve 1’ inde (%3,8) tiiberkiiloz aktivasyonu oldugu goriildii.

Tablo 26: Febril Notropenide Odaklar

Odak Yeri Hasta Sayis1 | Hasta Yiizdesi | Vaka Yiizdesi
(n=32) (%) (%)
Katater Kiiltiirii 16 50 61,5
Ki Uriiniinden Ureme 18,8 23
Periferik Kan Kiltiirii 2 6,3 7,6
Gastrointestinal Sistem 2 6,3 7,6
Idrar Yolu Enfeksiyonu 2 6,3 76
D1s Kulak Yolu 1 3,1 3,8
Yara Yeri 1 31 3,8
Akciger 1 3,1 3,8
Tiiberkiiloz Aktivasyonu 1 3,1 3,8
Toplam 32 100 100
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Hastalar 4 ana gruba ayrilarak febril notropeni agisindan incelendiginde Talasemi
major’lii 15 hastadan 13’iinde (%86,7), Fankoni aplastik anemili 6 hastanin tamaminda ,
16semili (ALL+AML) 9 hastanin tamaminda, aplastik anemili 5 hastanin tamaminda febril
notropeni gelistigi gozlendi. Febril notropeni gelisimi acisindan tanilar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (P=0,152).

Tablo 27: Tan1 Gruplarina Gore Febril Notropeni

Tanilar Febril Notropeni Toplam P Degeri
Var Yok
(n=33) (n=2) (n=35)

Talasemi Major(%) 13 (86,7) 2 (13,3) 15 (100)

FAA (%) 6 (100) 0 (0) 6 (100)

Losemi (%0) 9 (100) 0 (0) 9 (100)

Aplastik Anemi(%b) 5 (100) 0 (0) 5 (100)

Toplam (%) 33 (94,3) 2 (4,7 35(100) 0,152

FAA: Fankoni Aplastik Anemisi
P>0,05 (Anlamh degil)
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Dort ana tan1 grubumuza gore odaklart inceleyecek olursak Talasemi Major ‘li febril
notropeni gelismis 13 hastadan 8 ‘inin (%61,5) odag1 belli olup bu 8 hastanin 4’iinde (%50)
birden fazla odak mevcuttu, Fankoni aplastik anemili 6 hastanin hepsinde febril nétropeni
gelismis olup 4’iniin (%66) odagi belliydi ve 1 hastada (%16,6) multibl odak mevcuttu,
16semili 9 hastadan hepsinde febril notropeni gelismis olup 5’inin (%55,5) odag belli, 4
hastanin (%44,5) odagi bilinmiyordu, aplastik anemisi olan 5 hastanin tamaminda febril
ndtropeni gelismis olup 4 ‘linlin (%80) odag1 belli ve 1 ‘inin odagt (%20) bilinmiyordu.

Asagidaki tabloda dort ana tan1 grubuna gore odaklar 6zetlenmistir.

Tablo 28: Febril Notropenide Tanilara Gore Odaklar

Odaklar T.Major FAA Losemi Aplastik Total
(n=15) (n=6) (n=9) Anemi (n=44)
(n=5)
Kataterik kan kiiltiirii 6 2 4 1 13
(%) 46,2 15,4 30,8 7,7 100
Periferik kan Kiiltiirii 1 1 0 0 2
(%) 50 50 0 0 100
Kl iiriinii 1 1 0 2 4
(%) 25 25 0 50 100
Dis kulak yolu 1 0 0 0 1
(%) 100 0 0 0 100
Idrar yolu enfeksiyonu 2 0 0 0 2
(%) 100 0 0 0 100
Gastrointestinal sistem 1 0 0 1 2
(%) 50 0 0 50 100
Akciger 0 0 1 0 1
(%) 0 0 100 0 100
Toplam 8 3 5 4 20

FAA: Fankoni Aplastik Anemisi, Ki: Kemik Iligi
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Buna gore: Talasemi Major hastalariin 6’sinda katater kiiltiirlinde iireme, 1’inde
periferik kan kiiltiiriinde lireme, 1’inde kemik iligi {riiniinde lireme, 2’sinde idrar yolu
enfeksiyonu, 1’inde dis kulak yolu enfeksiyonu, 1’inde gastroenterit gelistigi gorildii.
Fankoni aplastik anemisi olan hastalarin 2’sinde kataterde, 1’inde periferik kan kiiltiiriinde,
I’inde kemik iligi tirliniinde tireme gozlendi. Losemi hastalarinin 4’iinde kataterde iireme ve
I’inde akciger enfeksiyonu gelismisti. Aplastik anemili hastalarin 1’inde kataterde iireme,
2’sinde kemik iligi iiriiniinde tireme ve 1’inde gastroenterit gelisti.

Febril notropeni gegiren hastalar atak sayisi agisindan incelendiginde 27 hastanin
(%65,1) 1 atak, 11 hastanin (%27) 2 atak, 3 hastanin (%7,9) 3 atak gecirdigi goriildii.

Febril notropenili 42 hastanin 37 ‘si (%88) piperasilintazobactam+ amikasin tedavisi almisti.
Bunlardan 6’s1  (%16,2) yalnizca piperasilintazobactam+ amikasin, 31’1 (%83,7)
piperasilintazobactam+ amikasin yaninda ek antibiyotikler almisti. Bes hasta ise (%12)
piperasilintazobactam+ amikasin tedavisi almadan diger antibiyotiklerden almisti. Asagida

tabloda febril nétropenide piperasilin tazobactam+amikasin ve diger antibiyotiklerin kullanim

siklig1 6zetlenmektedir.

Tablo 29: Febril Notropenide Tedavi

Tedavi Hasta Sayisi Oran
(n=42) %

Piperasilintazobaktam+ Amikasin 6 14,2

Piperasilintazobactam+Amikasin+ 31 73,8

Diger Antibiyotikler

Bunlarin Disinda Genis 5 12
Spektrumlu Antibiyotik Alanlar

Toplam 42 100
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Piperasilin tazobactam+amikasin disinda en sik kullanilan tedavi teikoplanindi.
Teikoplanin 32 hastada ( %37,6 ) kullanilmist1. Imipenem (n=16) ikinci siklikta kullanilmist1
(%18,8). Sonrasinda siklik sirasina gore ambizom (n=13, %15,2), metronidazol (n=9, %10,5),
vankomisin (n=4 , %4,7), meropenem (n=3, %3,5), ciprofloksasin (n=2, %2,35), fungizon
(n=2, %2,35), bactrim (n=2, %2,35), caspofungin (n=1, %1,17), klindamisin (n=1, %1,17),
gansiklovir (n=1, %1,17) geliyordu.

Tablo 30:Febril Notropenide Kullamlan Diger ilaclar

Ilaclar Hasta Sayis1 Yiizde
(n=85) (%)
Teikoplanin 32 37,6
Imipenem 16 18,8
Lipozomal Amphoterisin B 13 15,2
Metronidazol 9 10,5
Vankomisin 4 4,7
Meropenem 3 3,52
Konvansiyonel Amphoterisin B 2 2,35
Ciprofloksasin 2 2,35
TMP-SMX 2 2,35
Klindamisin 1 1,17
Caspofungin 1 1,17
Toplam 85 100
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Piperasilin tazobactam+amikasin ile ek tedavi alanlar1 atesin diistiigii giin agisindan
karsilastirdigimizda sadece piperasilin+tazobactam alanlarda ortalama 4. , ortanca 2. giinde
(minimum 1-maksimum 12), piperasilin tazobactam+ amikasin+ diger antibiyotiklerden alan
hastalarda atesin diistiigii giin ortalama 4 , ortanca 3. giin (minimum I-maksimum 17 ) di.
Atesin diistligii glin acisindan iki grup karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,934).

Tablo 31: Alinan Tedaviye Gore Atesin Diistiigii Giiniin Degerlendirilmesi

Alinan Tedavi Siiresi

Tedavi Ortalama Ortanca En Diisiik En Yiiksek
+Std.Sapma
(Giin) (Giin) (Giin) (Giin)
Piptazo+Amikasin 4+1,69 2 1 12
Piptazo+Amikasin+Revizasyon 4+0,69 3 1 17
P degeri 0,934

P>0,05 (Anlamh degil)
Grafik 8: Kullamlan Antibiyotige Gore Atesin Diistiigii Giin
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Dort ana tam1  grubumuza gore febril notropenide atesin  diistiglii  giin
degerlendirildiginde Talasemi Major’de ortalama 2,4 giinde, Fankoni aplastik anemisinde
ortalama 3 giinde, aplastik anemide ortalama 5 giinde ve l6semide ortalama 4,2 giinde ates
diigmiistii. Atesin diistiigii giin acisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,274).

Tablo 32: Tan1 Gruplarina Gore Atesin Diistiigii Giiniin Degerlendirilmesi

Tanilar Ortalama+Std.Sapma Ortanca En Diisiik  En Yiiksek
Giin Giin Giin Giin

Talasemi Major 2,4+0,61 2 0 8

Fankoni Aplastik 3+0,68 3,5 1 5

Anemisi

Aplastik Anemi 5+1,37 5 0 8

Losemi 4,2+1,65 3 1 17

P Degeri 0,274

P>0,274 (Anlamh degil)

Grafik 9: Tanilara Gore Atesin Diistiigii Giin
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Katater enfeksiyonu acisindan hastalar degerlendirildiginde 24 hastada (%54.5)
kataterde lireme saptanirken, 20 hastanin (%45,5) kataterinde lireme tespit edilmedi.

Tablo 33: Kataterde Ureme Sikhg1

Kataterde Ureme Hasta Sayisi Yiizde
(n=44) (%)
Var 24 54,5
Yok 20 45,5
Total 44 100

Kataterde iireyen mikroorganizmalar iginde en sik tireyen %52 ile koagiilaz (-)
stafilokokustu. Bunu %12 ile Stafilokokus hominis takip ediyordu.4 hastada birden fazla
treme tespit edilmisti. Ki kare testiyle iireyen mikroorganizmalar birbirlerine gore
karsilastirildiginda Koagiilaz (-) stafilokok tiremesi diger bakterilere gore anlamli olarak
fazlayd: (P=0,04). Two proportion testi ile Koagiilaz (-) stafilokok stafilokokus hominisle
karsilastirildiginda P=0,01, psodomonas auroginoza ile karsilastirildiginda p=0,00, olarak
bulundu.

Tablo 34: Kataterde Ureyen Mikroorganizmalar

Ureyen Mikroorganizmalar Ureme Sayisi %0ran P Degeri

Koagiilaz (-) stafilokok 13 52
Stafilokokus hominis*

[EEN
N

0,01*
Corynobakterium
Psodomonas Aureginosa*
E.coli

Gram (-) basil
Stafilokokus Warnerii

0,00*

Enterobacter
Candida Parapsilosis

Stenotrophomonas Malthofilia

P R R R R R NN DN W
N A B B M B 00 00 0

Stafilokokus Heamolitycus

P<0,05 (istatistiksel olarak anlamli)
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Verilen kok hiicre miktar1 ile febril ndtropeni arasinda iliski agisindan inceledigimizde
aralarinda anlamli iligki bulunamadi.

Tablo 35: Febril Notropeni Sikig: ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

Febril Notropeni Sikhigi ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

I degeri TNC/kg MNC/kg CD34/kg
p degeri r:0,33 p:0,82 r:0,77 p:0,24 r:0,56 p:0,57

p>0,05 (anlamh degil)

Hemorajik sistit gelisimi tanilara gore incelendiginde: Talasemi Major hastasi olan 15
hastanin 1’inde (%6,7), Fankoni aplastik anemili 6 hastanin 1’inde (%16,7), aplastik anemili 5
hastanin 1’inde (%20), olmak {izere toplam 44 hastadan 3 ‘linde (%6,8) hemorajik sistit
gelistigi goriildii. Konviilzyon 44 hastanin 3’ilinde (%6,8) gelismis olup , hastalardan 1’1
Talasemi Major (%6,7), 1’1 aplastik anemi (%20), digeri ise KML (%50) hastasiydi.
Istatistiksel analizlerde tan1 gruplarina gore gelisen hemorajik sistit arasinda anlamli iliski
bulunamadi (p=0,578).

Tablo 36: Tanilara Gore Hemorajik Sistit Dagilin

Tanilar Hemorajik Sistit Toplam

Var Yok

(n=3) (n=41) (n=44)
Talasemi Major(%o) 1(6,7) 14 (93,3) 15 (100)
FAA(%) 1(16,7) 5(83,3) 6 (100)
ALL 0 5 5
AML 0 4 4
DBA 0 2 2
Aplastik Anemi(%o) 1 (20) 4 (80) 5 (100)
Noroblastom 0 2 2
KML 0 2 2
Immiin Yetmezlik 0 1 1
SA 0 1 1
NHL 0 1 1
Toplam (%) 3(6,8) 41(93,2) 44 (100)
P Degeri 0,578

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi, ALL:Akut Lenfoblastik Losemi, AML:Akut Myeloid Losemi, DBA:Diamond Blackfan Anemisi
KML:Kronik Myeloid Losemi, SA:Sideroblastik Anemi, NHL: Non Hodkgin Lenfoma

P >0,05 (Anlaml degil)
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Verilen kok hiicre miktari ile hemorajik sistit arasindaki iliski incelendiginde aralarinda
anlaml1 iligki bulunamadi.

Tablo 37: Hemorajik Sistit Sikig: fle Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

Hemorajik Sistit Sikhg ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

r degeri TNC/kg MNC/kg CD34/kg
p degeri r :-0,28 p:0,11 r:-0,26 p :0,53 r :-0,25 p:0,54

P>0,05 (Anlamh degil)

Verici atak hastaligi 44 hastanin 6’sinda (%13,6) gelismis olup 38’inde (%86,4)
goriilmemistir. Bu hastalardan 1’1 Talasemi Major (%16,7), 3’ii ALL (%50), 1’1 AML (%25),
1’i Agir Kombine Immiin Yetmezlik (%16,7) hastasiydi. Tanilara gore hasta sikligina
bakildiginda Talasemi Major’lii 15 hastadan 1’inde (%6,7), ALL’li 5 hastadan 3’tinde (%60),
AML’li 4 hastadan 1’inde (%25), Agir Kombine Immiin Yetmezlikli 1 hastada (%100) VAH
gorildi. Fisher kesin Chi-Square Testiyle tanilara gore VAH gelisim siklig
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi (p=0,767).

Tablo 38: Tanilara Gore VAH Gelisim Sikhig

Tanilar Verici Atak Hastaligi Toplam

Var Yok

(n=6) (n=38) (n=44)
Talasemi Major(%0o) 1(6,7) 14 (93,3) 15 (100)
FAA 0 6 6
ALL (%) 3 (60) 2 (40) 5 (100)
AML (%) 1 (25) 3 (75) 4 (100)
Aplastik Anemi 0 5 5
Noroblastom 0 2 2
DBA 0 2 2
KML 0 2 2
Immiin Yetmezlik(%0) 1 (100) 0 (0) 1 (100)
Sideroblastik Anemi 0 1 1
NHL 0 1 1
Toplam(%b) 6 (13,6) 38 (86,4) 44 (100)
P Degeri 0,767

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi, ALL:Akut Lenfoblastik Losemi, AML:Akut Myeloid Losemi,DBA:Diamond Blackfan
Anemisi,KML:Kronil Myeloid Lésemi,NHL:Non Hodkgin Lenfoma

P>0,05 (Anlamh degil)
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Dort ana tani grubuna gore VAH gelisim sikligr karsilastirildiginda toplamda 35
hastanin 5’inde %14,3 VAH gelistigi goriildi. Talasemi Major’lii 15 hastanin 1’inde (% 6,7),
16semili 9 hastanin 4’tinde (%44,4) VAH gelistigi, Aplastik anemili ve Fankoni Aplastik
anemili hastalarda VAH gelismedigi goriildii.

Tablo 39: Tam Gruplarina Gore VAH Gelisim Dagilim

Tamlar Verici Atak Hastahg Toplam
Var Yok
(%)

Losemi (n=9) 4 5 9
(80)

TalasemiMajor(n=15) 1 14 15
(20)

FAA (n=6) 0 6 6

Aplastik Anemi (n=5) 0 5 5

Toplam(n=35) 5 30 35
(100)

P Degeri 0,300

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi
P>0,05 (Anlamh degil)

Verilen kok hiicre miktar1 ile VAH karsilagtirlldiginda aralarinda anlamli fark

bulunamada.

Tablo 40: VAH Sikhg: ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

Verici Atak Hastalig Sikig: ile Verilen Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki Korelasyon

r degeri TNC/kg MNC/kg CD34/kg
p degeri r:0,62 p:0,10 r:0,28 p:0,95 r:0, 44p:0,26

TNC:Total niikleer cell, MNC:Mononiikleer cell

P>0,05 (Anlamh degil)
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Mukozit 44 hastanin 39’unda (%88,6) gelismis olup, mukozit gelisen 6 hastada (%15,4)
ayn1 zamanda VAH’da gelisti. Mukozit ile VAH arasindaki iligski incelendiginde aralarinda
anlaml1 iligki bulunamadi (p=0,801).

Tablo 41: Mukozit Ile VAH Arasidaki fliski

Mukozit Verici Atak Hastali Toplam

Var Yok

(n=6) (n=38) (n=44)
Var (n=39) 6 33 39
%omukozit 15,4 84,6 100
%VAH 100 86,8 88,6
Yok (n=5) 0 5 5
%omukozit 0 100 100
%VAH 0 13,2 11,4
Toplam (n=44)) 6 38 44
%mukozit 13,6 86,4 100
%VAH 100 100 100
P Degeri 0,801

P>0,05 (Anlamh degil)

VAH ile kullanilan hazirlik rejimleri arasindaki iliskiyi en ¢ok kullanilan {i¢ hazirlik
rejimine (Busulfan+ Siklofosfamid+ ATG, Fludarabin+ Siklofosfamid+ ATG, Hydroxitire+
Azotioprin+ Busulfan+ Fludarabin+ Siklofosfamid+ ATG) gore inceledigimizde kullanilan
hazirlik rejimi ile VAH arasinda anlamli iliski bulunamadi (P=0,1).

CMV reaktivasyonu ile VAH arasindaki iliski incelendiginde ise CMV reaktivasyonu
geciren hic¢bir hastada VAH gelismedigi goriildii.

62



Nakile giren 44 hastanin 40’1 (%90,9) total parenteral niitrisyon desteginde ihtiyag
duymustu. Bunlardan 12’ si Talasemi Major (%30), 6’s1 Fankoni aplastik anemisi (%15), 5’1
ALL (%12,5), 4t AML (%10), 5’1 Aplastik anemi (%12,5), 2’si Noroblastom (%5), 2’si
Diamond Blackfan anemisi (%5), 2’ si KML (%5), 1’i Agir Kombine Immiin Yetmezlik
(%2,5), 1’1 Nonhodgkin Lenfoma (%2,5) tanilariyla izlenmekteydi. Buna gore Sideroblastik
anemili 1 hasta TPN’ye ihtiyag duymazken, Talasemi hastalarinin %801, diger tani
gruplarinin ise tamami TPN ‘ye ihtiya¢ duydu. Tanilara gére TPN aliminda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Tablo 42: Tamlara Gére TPN Ihtiyaci

Tamlar Total Parenteral Nutrisyon Toplam
Var(n=40) Yok(n=4) (n=44)

T.Major (%) 12 (80) 3 (20) 15 (100)
ALL (%) 5 (100) 0 (0) 5 (100)
AML (%) 4 (100) 0 (0) 4 (100)
FAA (%) 6 (100) 0 (0) 6 (100)
Aplastik Anemi (%) 5 (100) 0 (0) 5 (100)
Noroblastom (%0) 2 (100) 0(0) 2 (100)
DBA (%) 2 (100) 0 (0) 2 (100)

KML (%) 2 (100) 0 (0) 2(100)

NHL (%) 1 (100) 0 (0) 1 (100)

Immiin Yetmezlik (%) 1 (100) 0(0) 1 (100)

Sideroblastik Anemi (%0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)

Toplam (%) 40 (90,9) 4 (9,1) 44 (100)
P Degeri 0,838

ALL:Akut lenfoblastik 16semi, AML:Akut myeloid 16semi, FAA:Fankoni aplastik Anemisi, DBA:Diamond Blackfan Anemisi,
KML:Kronik myeloid 16semi, NHL:Nonhodkgin lenfoma

P >0,05 (Anlamh degil)
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Dort ana tant grubu TPN alis siirelerine gore karsilastirildiginda Talasemi Major
hastalarmin ortalama 8,2 ( minimum 0- maksimum 25 ), 16semi hastalarinin ortalama 21,3
(minimum8- maksimum 40), Fankoni aplastik anemili hastalarin ortalama 19,1 (minimum 15-
maksimum 23) ve aplastik anemili hastalarin ortalama 24 ( minimum 13- maksimum 33) giin
TPN aldig1 goriildii. Talasemi Major hastalar1 diger gruplara gére daha kisa siire TPN’ ye
ihtiya¢ gostermis olup bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Tablo 43: Tanilara Gére Alinan TPN Siireleri

Tamlar Ortalamat+ Ortanca En Diisik  En Yiiksek
Std.Sapma
Giin Giin Giin Giin
Talasemi Major 8,2*+2,15 5 0 25
FAA 19,1+1,6 19,5 15 23
Aplastik Anemi 24+3,5 22 13 33
Losemi(ALL+AML) 21,3+3,26 21 8 40
P Degeri 0,001*

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi, ALL:Akut Lenfoblastik Losemi, AML:Akut Myeloid Losemi
P<0,05* (Istatistiksel anlamli)

Grafik 10: Tanilara Gore TPN Alim Siiresi
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Bu dort grup TPN baslama zamanm agisindan degerlendirildiginde en erken TPN
baglama zamani -15 (%3,1) olup aplastik anemili bir hastaya aitti, en ge¢c TPN baslama siiresi
ise +15 (%3,1) olup bu da Talasemi Majorlii bir hastaya aitti. En sik TPN baglanan giin +1. ve
-2. giin olup 5 hastaya (%16) +1. giinde, 5 hastaya (%16) ise -2. giinde TPN baglanmuisti.
TPN baslama giinleri ag¢isindan tan1 gruplar1 Ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (P=0,155).

TPN alim siiresi ile mukozit siiresi arasi iliski incelendiginde aralarinda pozitif yonde
bir korelasyon oldugu goriildii, buna gore mukozit siiresi arttikca TPN alis siiresi artmaktaydi
(p=0, r=0,637).
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Kimerizm agisindan hastalar karsilastirildiginda Talasemi Major’lii 15 hastanin 14’iinde
1. ay kimerizm sonuglari, 13 ‘iinde 3. ay kimerizm sonuglari, 12’sinde 6. ay kimerizm
sonuglari, 4’tinde 1. y1l kimerizm sonuglar1 mevcuttu. Buna gore Talasemi Major hastalarinin
1. ay ortalama kimerizmi %91,5, 3. ay ortalama kimerizmi %92,1, 6. ay ortalama kimerizm
sonuglari 86,5, 1. yil kimerizm ortalamasi ise %76,2 idi. Fankoni aplastik anemili 6 hastanin 5
‘inde 1. ay kimerizm sonugclari, 4’tinde 3. ay kimerizm sonuglari, 4’iinde 6. ay kimerizm
sonuclar1 ve 3’linde 1. y1l kimerizm sonuglart mevcuttu. Fankoni aplastik anemili hastalarin 1.
ay kimerizm ortalamasi %99,6, 3. ay kimerizm ortalamas1 %99,5, 6. ay kimerizm ortalamasi
%98.7, 1. y1l kimerizm ortalamasi ise %100 olarak hesaplandi. Losemili 9 hastanin 7’sinin 1.
ay kimerizmi, 5’inin 3.ay kimerizmi, 5’inin 6. ay kimerizmi, 4’tinlin 1. yil kimerizmi
mevcuttu. Losemili hastalarda 1. ay kimerizm ortalamast %95, 3. ay kimerizm ortalamasi
%99,6, 6. ay kimerizm ortalamas1 %100, 1. y1l kimerizm ortalamasi ise %97,5 du. Yine ayni
sekilde Aplastik anemili hastalar1 inceleyecek olursak aplastik anemili 5 hastanin 4’liniin 1. ay
kimerizmi, 3’iiniin 3. ay kimerizmi, 2’sinin 6. ay kimerizmi ve 3’iiniin 1. yil kimerizm
sonuclart mevcuttu. Buna gore aplastik anemide 1. ay kimerizm ortalamasit %100, 3. ay
kimerizm ortalamas1 %100, 6. ay kimerizm ortalamasi %99,6 ve 1. yil kimerizm ortalamasi
%100 olarak hesaplandi. Buna gore Talasemi major hastalarinda 1. yil kimerizm sonuglar
diger tan1 gruplarina gore daha diistiktii. Bu oran istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,007).

Tablo 44: Tanilara Gore Kimerizmler

Tamilar 1. ay kimerizm 3. ay kimerizm 6. ay Kimerizm 1. yil kimerizm

Oort. Ort. Ort. Ort.
+Std.Sapma +Std.Sapma +Std.Sapma +Std./Sapma

(%) (%) (%) (%)

T.Major 91,5+2,97 92,1+3,38 86,5+6,68 76,2+23,7*

Losemi 100+0,1 99,6+0,4 100+0,2 97,5+2,5

Aplastik Anemi 100+0,1 100+0,1 99,6+0,4 100+0,2

FAA 99,6+0.,4 99,5+0,5 98,7+0,75 100+0,2

P Degeri 0,652 0,097 0,098 0,007*

FAA:Fankoni Aplastik Anemisi
P<0,05*(istatistiksel anlaml)
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Talasemi major’lii 15 hastanin 6’sinda (%40)’inda hepatik fibrozis mevcutken, 9
hastada (%60) hepatik fibrozis yoktu. Hastalarin hepsinde hemosiderozis olup 3 hastada (%2)
grade 2, 5 hastada (%33,3) grade 3, 5 hastada (%33,3) grade 4 ve 2 hastada (%13,3) grade 3-4

hemosiderozis mevcuttu.

Tablo 45: Talasemi Major’de Hepatik Fibrozis

Hepatik Fibrozis Hasta Sayisi Oran
(n=15) (%)
Var 6 40
Yok 9 60
Toplam 15 100

Talasemi Major hastalarindan hi¢ birinde mortalite gelismemis oldugu i¢in hepatik

fibrozisin sagkalim {izerine etkisi incelenemedi.
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Talasemi Major hastalarinda hastalarimizda goriilen mutasyonlara bakildiginda
calisgmamizdaki 15 hastanin 8’inde (%53,3) IVS 1-110 homozigot mutasyonu, 2’sinde
(%13,3) IVS 1-6 homozigot mutasyonu, 2’sinde (%13,3) codon 39 mutasyonu, 1’inde (%6,6)
FSC-8 gen mutasyonu, 1’inde (%6,6) IVS 2-1 mutasyonu ve 1’inde (% 6,6) IVS 1-5-1VS 1-
110 compound heterozigot gen mutasyonu mevcuttu. Hasta sayisi az oldugu igin
nonparametrik testlerle varyans analizinde mutasyon sikliklar arasinda fark bulunamadi.

Tablo 46: Talasemi Mutasyonlar:1 Dagilim

Talasemi Mutasyonlari Hasta Sayisi Oran
(n=15) (%)
VS 1-110 homozigot 8 53,3
IVS 1-6 homozigot 2 13,3
Codon 39 2 13,3
FSC-8 1 6,6
IVS 2-1 homozigot 1 6,6
IvSs 15 , IVS 1-110 1 6,6
compound heterozigot
Toplam 15 100

Hastalarin ortalama KIT iinitesinde yatis siireleri acisindan degerlendirildiginde en
diisiik yatis siiresi 24 giin, en yiiksek yatis siiresi 92 giin, ortanca 48 ve ortalama 51,7+2,28
giindii.

Grafik 11: KiT Untesinde Ortalama Yatis Siiresi
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Kullanilan k6k hiicre iiriiniine gore sagkalim degerlendirildiginde kok hiicre {iriinii ile
sagkalim arasinda iliski oldugu ve bunun istatisitksel olarak anlamli oldugu goriildii. Buna
gore periferik kan ile kemik iligi {iriinii arasinda sagkalim agisindan fark bulunamadi. Kemik
iligi ile kemik iligi+ kordon kami alanlar sagkalim agisindan karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulunamadi. Periferik kan ile kemik iligi+kordon kani sagkalim agisindan
karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli fark goriilmiis olup (P=0,03) kemik iligi + kordon
kan1 alanlarda sagkalimin daha uzun siirdiigii goriildi.

Tablo 47: Kok Hiicre Uriiniine Gore Sagkahm

Kok Hiicre Kaynagi Hasta Sayis1 Ortanca Sag Kalim
(n=44) (giin)

Kemik iligi 22 430

Periferik Kan 19 331*

Kemik iligi+Kordon Kam 3 652*

Toplam 44 397,8

P Degeri 0,037*

P<0,05 (istatistiksel anlaml)

Hastalar prognoz agisindan incelendiginde 44 hastanin 7’sinin (%15,9) eksitus oldugu,
eksitus olan hastalarin 4’tniin (%9,1) nakil iliskili sebeplerden, 3’iiniin (%6,8) ise hastalik
progresyonu nedeniyle eksitus oldugu goriildii. Toplam 44 hastanin 7’sinde (%15,9) niiks

gelisirken, 30 hastada (%68,2) hastaliksiz sagkalim saglandig1 gozlendi.

Tablo 48: Prognoz

Prognoz Hasta Sayisi Oran
(n=44) (%)
Hastaliks1z Sagkalim 30 68,2
Niiks 7 15,9
Eksitus 7 15,9
Toplam 44 100
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Grafik 12: Prognoz
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En sik kullanilan hazirlik rejimlerini prognoz agisindan inceledigimizde busulfan+
siklofosfamid+ ATG hazirlik rejimini alan 17 hastanin 13’inde hastaliksiz sagkalim
saglandigi, 3’linde niiks gelistigi ve 1’inin eksitus oldugu goriildii. Fludarabin+
siklofosfamid+ ATG hazirlik rejimini alan 6 hastanin 5’inin hastaliksiz sagkalim, 1’inin
eksitus oldugu, hydroxyiire+ azotioprint busufan+ fludarabin+ siklofosfamid+ ATG hazirlik
rejimini alan 5 hastanin ise 2’sinin hastaliksiz sagkalim, 3’iiniin ise niiks oldugu gozlendi.
Kullanilan hazirlik rejimi ile prognoz arasinda anlaml iliski bulunamadi (P=0,410).

Tablo 49: Kullamlan Hazirhik Rejimi Ile Prognoz Arasindaki iliski

Hazirhk Rejimi Prognoz Toplam P
Hastaliksiz Niiks Eks Degeri
Sagkalim (n=6) (n=2) (n=28)
(n=20)
Bus+Siklo+ATG 13 3 1 17
(%) (%76,5) (%17,6) (%5,9) (%100)
Flud+Siklo+ATG 5 0 1 6
(%) (%083,3) (%00) (%016,7) (%100)
Hydro+Azo+Bus+Flud+ 2 3 0 5
Siklo+ATG
(%) (%40) (%060) (%00) (%100)
Toplam 20 6 2 28 0,410*

P>0,05 (Anlamh degil)

Asagidaki tabloda kok hiicre nakli yapilan hastalarin Kaplan Meier analizine gore
sagkalim egrisini gérmekteyiz, buna gore 1 Ocak 2012” ye kadar olan degerlendirmeye gore
toplamda hastalarin %84 {inlin yasadig tespit edildi.

Grafik 14: Sagkalim Analizi
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Hastalarin 1 yil sonraki survilerine bakildiginda 44 hastanin 9’inin %20,4 eksitus oldugu,
bunlarin 5’inin (%11,3) nakil iliskili nedenlerden 4’iiniin (%9) ise hastalik progresyonu
nedeniyle exitus oldugu gozlendi. Toplam 44 hastanin 8’inde (%18,1) niiks goriiliirken, 27
hastada (%61,3) hastaliksiz sagkalim saglandig1 gézlendi. Hastalarin %79’u yasiyor.

Tablo 50: Prognoz 2

Prognoz Hasta Sayis1 Oran

(n=44) (%)
Hastaliksiz Sagkalim 27 61,3
Niiks 8 18,1
Eksitus 9 20,4
Toplam 44 100

Grafik 15:Prognoz 2
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Tablo 51:Nakil iliskili Mortalite

Hastalar Tamlar | KIT Tarihi Eksitus Tarihi Eksitus Nedeni

S.A. AML 6/1/2010 26/5/2012 KVAH

B.A. KML 7/7/2010 18/5/2011 KVAH, Enfeksiyon

C.O. AA 14/4/2010 15/6/2010 Sepsis, Hemotorax

F.D. SCID 28/10/2010 13/5/2011 Sepsis

M.K. FAA 1/6/2009 12/10/2010 Ge¢ Donem
Karaciger Yetmezligi

Kok hiicre naklindeki ekonomik veriler incelendiginde hasta basina hastanenin kazandig net
gelir 49.045+4.705 lira, ortanca net gelir 57.967 lira, en fazla zararin 90.570 lira, en fazla net

gelirin 80.276 lira oldugu gorildi. Toplam gelir 2.157.980 lira olarak bulundu.

Tablo 52: Kok Hiicre Nakli Hasta Basi Ekonomik Veriler

Gelir
Ortalama#Std. Sapma 49.045+4.705
Ortanca 57.435
En Diisiik -90.570
En Yiiksek 80.276

Tablo 53:Ko6k Hiicre Nakli Toplam Gelir

Tiirk Lirasi

Hasta Bas1 Odenen 110.000
Hasta Bas1 Hizmet 50.950
Hasta Bas1 Karhhik 49.045
Toplam Odenen 4.400.000
Toplam Hizmet 2.242.020
Toplam Karhhk 2.157.980
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6. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli son yillarda hematolojik maligniteler, solid tiimorler,
immiin yetmezlik ve fagositer sistem hastaliklari,ve metabolik hastaliklar gibi bircok malign
ve malign olmayan hastaliklarin tedavisinde standart tedavi yontemi olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ancak kok hiicre nakil islemi ciddi morbidite ve mortalite riskine sahiptir.
Cocuk hastalarda hematopoetik kok hiicre nakline ililkemizde 1988 yilinda baslanmis olup
Saadettin Vasfi Baysal Cocuk Kok Hiicre Nakil Unitesi ancak Subat 2009 yilinda
hematopoetik kok hiicre nakline baslamistir. {1k kék hiicre nakli Talasemi majorlii bir hastaya
uygulanmistir. Biz ¢alismamizda Subat 2009 ile Mayis 2011 yillar1 arasinda Sadettin Vasfi
Baysal Cocuk Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde hematopoetik kék hiicre nakli uygulanan 44
hastay1 geriye doniik olarak inceledik. Hastalarin tanilari, demografik 6zellikleri, uygulanan
kok hiicre miktarlari, donore ait demografik veriler, uygulanan hazirlik rejimleri, gelisen
komplikasyonlar, komplikasyonlara verilen tedaviler, ndtrofil ve trombosit engrafman
zamanlari, uygulanan kan iirini miktari, nakil sonrasi kimerizm, prognoz agisindan
degerlendirilerek bu faktorlerin birbirleri ve mortalite ile iliskisi arastirildi. Bu agidan
degerlendirildiginde ¢alismamiz pediatrik hematopoetik kok hiicre nakli ile ilgili yapilan
caligmalar arasinda ¢ok yonlii bir ¢calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ancak tek merkezli bir
calisma olmasi ve hasta sayisinin tani gruplarina gore ayrildiginda olgu sayisinin azligi
caligmay1 sinirlandiran en 6nemli faktorlerdir.

Bizim ¢alismamizda 3 hastaya otolog (%6,8), geri kalan 41 hastaya (%93,1) ise
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uyguladik. Miano ve arkadaglarmin 31713 hastayla
450 hematopoetik kok hiicre nakil merkezinin katilimiyla 2008 yilinda yaptigi Avrupa’daki
cocuk hematopoetik kok hiicre nakillerinin analizini igeren c¢alismasinda hastalarin
%59,2’sine AHKHN, %40,8” ine ise OHKHN uygulanmist: (98) . Ulkemizde ise Kansoy ve
arkadaslarinin 900 hasta ile 2008 yilinda iilkemizde ¢ocuk hastalara yapilan hematopoetik kok
hiicre nakillerini derledigi ¢ok merkezli bir ¢alismada AHKHN oran1 %80,8, OHKHN orani
ise %19,2 olarak bulunmustu(126) . Son yillarda Tiirkiye’de ve diinyada kok hiicre nakli
sayis1 hizla artmaktadir ve nakil tiirline gore endikasyonlarda degisiklikler olmustur. Buna
gore Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli c¢alismalarda Ozellikle solid tiimorlede (%98) ve
lenfoproliferatif hastaliklarda (%92,6) OHKHN giderek artarken, bu hastaliklarda AHKHN
neredeyse kullanilmamaktadir. Diger taraftan aplastik anemi, hemoglobinopatiler, immiin
yetmezlikler ve malign olmayan hastaliklarda da AHKHN uygulanma oranm1 %98-100’u

bulmustur. Losemilerde ise AHKHN uygulanma orani sabit olarak kalmistir ve oran1 %69
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olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise tani gruplarina gore inceledigimizde hastalarin
%40,9’1i hemoglobinopati, %25°1 aplastik anemi, %25°1 16semi idi ve bu hastalarin hepsine
AHKHN uygulandi. Otolog kok hiicre nakli uygulanan 3 hastadan 2’si Noroblastom, 1’1
Nonhodgkin lenfoma ile takipli idi . Bizim ¢alismamizda otolog kok hiicre nakil oraninin
Tirkiye’deki ve diinyadaki diger ¢alismalara gore az olmasmin nedeni iinitemizin yeni
acilmis olup hasta sayisinin az olmasi, iinitemizin hematologlar tarafindan acilmis olup
onkolojik hastalarda nakile yeni baslanmasidir. Bundan sonrasi i¢in otolog nakillerde de hasta
sayisinin artmasi ve ulusal ve uluslar arasi oranlara ulagsmasi1 hedeflenmektedir.

Kok hiicre kaynagi olarak onceden kemik iligi kullanilirken 1996’ dan sonra kok hiicre
kaynagi olarak periferik kanin kullanilmas1 giderek artmistir. Miano ve arkadaglarinin 31713
hastayla 2008 yilinda yaptigi Avrupa’da gocuk hastalara uygulanan hematopoetik kok hiicre
nakillerini derledigi ¢ok merkezli calismada AHKHN’nde periferik kok hiicre %30 oraninda
kullanilirken OHKHN’de %85 oraninda kullanilmustir (98). Ulkemizde ise Kansoy ve
arkadaglarinin 2008 yilinda iilkemizdeki c¢ocuk hastalara yapilan hematopoetik kok
hiicrenakillerini derledigi ¢ok merkezli ¢alismada kemik iligi %52,3, periferik kok hiicre
%40,8, kordon kan1 %2,5 ve iriin kombinasyonlari ise %3,6 oraninda kullanilmistir (126).
Bizim ¢alismamizda %50 hastaya kemik iligi kok hiicre nakli uygulanirken, %43,2’sine
periferik kan ve %6,8’ine kordon kani +kemik iligi kullanildi. Higbir hastaya tek basina
kordon kani kullanilmadi. Ciinkii kordon kanindaki kok hiicre oran1 diisiiktiir. Kordon kaninda
ortanca gekirdekli hiicre sayisi/kg 0,3x10° ve ortanca CD34/kg sayis1 0,2x10%dir. Bu
nedenle engrafman gecikmesi ve yetersizligi sik goriilen problemlerdir. Bu bakimlardan bizim
caligmamizda tek basina kordon kani tercih edilmemistir. Kok hiicre kaynagi acisindan
calismamiz diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda benzer veriler elde edilmistir.

AHKHN’de 2008 yilina ait Tirkiye verilerine gore %75 identik kardesler donor olarak
kullanilirken, %25 oraninda ise anne, baba, akraba ve akraba dis1 vericiler kullanilmistir(126).
Haploidentik kok hiicre nakli orani ise %4,7 olarak bildirilmistir. Miano’nun Avrupa’da 2008
yilina kadar olan ¢ocuk HKH nakilerini topladigi ¢cok merkezli calismada ise hastalarin
%7’sine haploidentik kok hiicre nakli uygulanmistir(98). Bizim ¢alismamizda higbir hastaya
haploidentik nakil uygulanmamistir. AHKHN uygulanan hastalardan biri hari¢ tiimiiniin
vericileri HLA tam uyumluydu, bir hastada HLA kismi uyumlu donorden nakil yapildi.
Donorlerin %90,4’ {inii tam uyumlu kardesler olusturmaktaydi. Geriye kalan donorler ise tam
uyumlu akrabalardi (%9,6). Son 10 yilda Tiirkiye’de ve diinyada cocukluk ¢ag1 kok hiicre
nakillerinde HLA uyumlu goniillii akraba dis1 donor ve kismi HLA uyumlu akraba donorti

kullanilma oran1 giderek artmaktadir. Bu
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durum tam uyumlu akraba donoru olmayan hastalar i¢in yeni bir umut kapist agmistir.
Ulkemizde de haploidentik ve akraba dis1 nakil uygulamalarinmn arttirilmas igin ulusal HLA
doku bankasi olusturulmasi ve uluslar arasi dondr bankalar1 ile iliskilerin gelistirilmes
iilkemizdeki hematopoetik kok hiicre uygulama sayisinin hizla artisina yol agacaktir.

Hematopoetik kok hiicre naklinde hazirlik rejimi anahtar bir role sahiptir. Hazirlik
rejimi hastaligin uzun siireli kontroliinii ya da kiir olmasini saglar. Diger yonden ise yarattig
toksik etkilerle organ hasarina ve hastanin 6limiine dahi yol agabilmektedir. Bu nedenle
hastalara gore hazirlik rejimi se¢imi ¢ok 6nemlidir. Kok hiicre nakillerinde uygulanan hazirlik
rejimleri uluslar arasi literatiire, tiilkelere ve kok hiicre iinitelerine gore degisiklik
gosterebilmektedir. Merkezimizde kullandigimiz hazirlik rejimleri, EBMT Kriterleri ve ulusal
cocuk kok hiicre nakil alt komitesi Onerileri dikkate alinarak, hasta ve taniya bagli gerekli
degisiklikler uygulanarak tanimlanmistir. Bizim calismamamizda agir kombine immiin
yetmezlikle takipli bir hasta haricinde tiim hastalara myeloablatif hazirlik rejimi uygulanarak
nakil islemi gergeklestirilmistir. Ug (%6,97) olguya (2 ALL, 1 NHL) ise hazirhik rejimi
protokoliinde total viicut 1sinlamasi uygulanmistir (TVI). TVI igeren hazirlik rejimlerinin
cocuklarda sinirli sayida hastada kullanilmasinin nedeni 6zellikle <2 yasta biiylimeyi
geciktirmesi, endokrin gelismeyi dnlemesi ve iilkemizde TVI uygulayan radyasyon onkolojisi
merkezlerinin ¢ok smirli sayida olmasidir. Ozellikle TVI igeren rejimler akut lenfoblastik
l16semili hastalarda daha etkilidir ve siklofosfamid ve/veya etoposit ile TVI kombinasyonu
kullanilmaktadir. TVI’da organ toksisitesi daha az ve MSS gibi ekstrameduller odaklardan
rolaps orani daha diisiiktiir ( 54). Nitekim bizim merkezimizde de bu dzelliklere dikkat ederek
hazirlik rejimi verilmistir. Ancak biz merkezimizde 6 adet ALL tanili hastaya nakil
uyguladigimiz halde yalnizca 2’si hazirlik rejiminde TVI alabilmigstir. Ciinkii merkezimizde
TVI uygulanamamaktadir ve TVI uygulanabilmesi i¢in de en yakin merkez Ankara’da
bulunmaktadir. Bu durum hakkinda hastalara ve/veya ailelerine bilgi verilerek uyum gésteren
ve kabul eden olgulara Ankara’da TVI uygulanmis olup digerlerine yalnizca kemoterapi
uygulanmistir.

Kok hiicre naklinde basari kriterlerinden birisi engrafmandir. Genellikle nakil sonrasi
+8 ve +21 giinler arasinda hastalarin %85’inde nétrofil engraftman: saglanmis olur. Bizim
hastalarimizda notrofil engrafmani ortalama 15,9 giin, trombosit engrafmani ise ortalama 22,8
giinde gelismisti ve 4 hastada trombosit engrafmani gelismemisti. AHKHN ve OHKHN
arasinda engrafman agisindan fark bulunamazken, TNC/kg arttik¢a trombosit engrafman

zamaninin kisaldigi saptandi ancak istatistiksel olarak bu durum igin bir cut-off degeri
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belirlenemedi. Yine kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullanilan hastalarin kemik iligi +
kordon kani kullanilan hastalara gore notrofil engrafmani daha kisa zamanda gelisti.
Goncalves ve arkadaslarmin 40 hastayr kapsayan tek merkezli allojenik kemik iligi nakli
yapilmis olan hastalarda nakil basarisini etkileyen faktorleri inceledigi 2009 yilindaki
caligmasinda notrofil ve trombosit engraftman stireleri ortanca 19 ve 21’inci gilinler olarak
saptamistir (99). Ayrica Goncalves ve arkadaslarinin c¢alismasinda kemik iligi kaynakl
allojenik nakil yapilan hastalarda engraftman siiresinin allojenik periferik kok hiicre nakli
yapilan hastalardaki beklenen engraftman siiresinden uzun oldugu bulunmustur. (99,132).
.Bunun nedeni olarak periferden toplanabilen kok hiicre miktarinin daha fazla olmasi kemik
iliginden ise ancak smirli sayida kok hiicre toplanabilmesi olabilir. Shamsi T.S. ve
arkadaslarinin  1999-2004 yillarim1 kapsayan yaslart 8-38 arasinda degisen 21 hastayla
periferik kok hiicre kaynagi kullanilarak AHKHN yapilan hastalar1 inceledigi tek merkezli
caligmasinda noétrofil engraftmani ortanca 10. (8-12. Giinler), trombosit engraftmani ortanca
14. (12-17. giinler) giinde gergeklesmisti (100). Bizim caligmamizda ise periferik kok hiicre
nakli uygulanan hastalarda notrofil engrafmani ortalama 14,5+2,7 gilinde, trombosit
engrafmani ise ortalama 18,5+7,84 giinde gelismisti. Buna gore engrafman zamani acisindan
bizim ¢alismamiz diger ¢aligmalarla benzerlik gostermekteydi.

Kok hiicre nakil hastalarinda goriilen en sik ve en 6nemli enfeksiyonlardan biride CMV
reaktivasyonudur. CMV HKHN’da en sik pndmoni ve gastrointestinal hastaliga neden
olmaktadir. OHKHN sonrast CMV pnomonisi AHKHN’den daha azdir (%1-6). Buna karsin
CMV reaktivasyonu riski OHKHN uygulanan hastalarda %39-42 arasinda degismektedir
(101). Bizim caligmamizda hastalarin tamamina asiklovir proflaksisi verilmesine ragmen
%20,9’'unda CMV reaktivasyonu goriilmiis olup tani gruplarina gore inceledigimizde tani
gruplarinin  ¢ogunda hasta sayist az ve CMV reaktivasyonu olmadigi i¢in aralarinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilemedi. Kullanilan hazirlik rejimi ve VAH ile CMV
arasinda iliski bulunamadi. Tim CMV reaktivasyonu goriilen hastalara preemptif tedavi
uygulandi. Gooley ve arkadaslarinin 1418 eriskin hasta ile AHKHN’de mortaliteyi etkileyen
faktorleri inceledigi 2007 yilinda yaptig1 tek merkezli ¢alismasinda ise CMV reaktivasyonu
%48 hastada goOriilmiis olup bunlarin %47’sinin myeloablatif hazirlik rejimi aldigini
gostermisti ve myeloablatif hazirlik rejimi alanlarda diger hazirlik rejimlerini alanlara goére
CMV reaktivasyonunu daha sik bulmustu (P=0,02) (102). Hambach ve arkadaslarinin 2008
yilinda Makati kok hiicre nakil merkezindeki 2002-2008 yillar1 arasinda AHKHN uygulanan
hastalarla yaptigi tek merkezli ¢alismada ise CMV reaktivasyon oranmin %50 oldugu

myeloablatif hazirlik rejimi alan hastalarda anlamli olarak arttigi goriilmiis goriilmiistiir.
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(103). Yine Saavedra ve arkadaslarimin 2002 yilinda yaslar1 16-46 arasinda degisen 27
hastayla yaptigi tek merkezli ¢galismada CMV reaktivasyonu orani %41 olarak bulunmustur
(107). Burns ve arkadaslarinin 2002 yilinda HKHN uygulanan 91 HKHN uygulanan hastayla
yaptig1 ¢alismasinda CMV reaktivasyonu igin proflaktik olarak asiklovir (%17) yerine
gansiklovir (%13) verilmesi asiklovire gore CMV reaktivasyon riskini azaltmistir (104). Daha
onceki ¢alismalarda tani1 gruplarina gére CMV reaktivasyon arasinda bir iliski kurulmamustir.
Bizim c¢alismamizda da Talasemi Majorlii grupta CMV reaktivasyonunun sik goriilmesinin
nedeni Talasemi Majorlii hastalarin 5’ine inefektif eritropoez nedeni ile hiperseliiler olan
kemik iligini baskilamak i¢in -45. giinden itibaren hidroksiiire ve azotioprin ile gii¢lendirilmis
hazirlik rejimi verilerek daha giiclii kemik iligi baskilanmasi olusturulmasi olabilecegini
diistindiik ancak bu hazirlik rejimini alanlarin yalnizca 1’inde CMV reaktivasyonu gelismisti
ve bu siklig1 agiklamiyordu. Bu durumda biz Talasemi Major’da CMV reaktivasyonunun
sikligini1 bu tan1 grubundaki hastalarin fazla olusuna bagladik.

Kok hiicre nakil tinitesinde hastalara hazirlik rejimi olarak verilen kemoterapddik
ajanlar kemik iligini baskilayip pansitopeni tablosuna yol agmaktadir. Bu hastalarda anemi ve
trombositopeninin yol agacagi komplikasyonlardan korunmak i¢in engrafman saglanana kadar
transfiizyon desteginde bulunmak 6nemlidir. Verilen transflizyon miktarinin hastanin yasi,
altta yatan hastaligi, transplantasyon tipine gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda hastalara verilen ortalama eritrosit siispansiyonu miktar1 8,9 iinite, ortalama
aferez trombosit siispansiyonu miktar1 16,2 {inite idi. Talasemi Major’lii bir hasta hari¢ tiim
hastalara  aferez trombosit siispansiyonu, yine 2 Talasemi Major’lii hasta diginda tiim
hastalara ise eritrosit siispansiyonu verilmisti. Sadece 7 hastaya random trombosit
siispansiyonu uygulanmisti. Aferez trombosit siispansiyonu ve eritrosit siispansiyonu alim
miktarlart ile VAH arasinda anlamli iligki saptamadik (p=0,158, p=0.987). Ayrica tani
gruplar1 da alinan kan {irlinii miktar1 agisindan degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark
gozlemedik. Yine CMV reaktivasyonu ile alinan transfiizyon miktar1 karsilastirildiginda
aralarinda anlaml iliski bulunamadi. Perseghin ve arkadaslarinin 2003 yilinda 159 erigkin
hasta ile yaptig1 tek merkezli ¢aligmada ortalama olarak 6 {inite eritrosit siispansiyonuna
ihtiya¢ duyulmustur (105). Weissinger ve arkadaslarinin ise 125 erigkin hasta ile 2001 yilinda
yaptig1 tek merkezli calismada myeloablatif hazirlik rejimi alan olgularda ortalama 6 iinite
eritrosit siispansiyonuna ihtiyag¢ duyulmusken nonmyeloablatif rejim alanlarda eritrosit
stispansiyonu ihtiyaci myeloablatif rejim alanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede az
olarak bulunmustur (106). Xenocostas ve arkadaslarinin 519 erigkin hastay1 iceren AHKHN

sonrasi eritrosit slispansiyonu transfiizyonu ile ilgili yaptigi tek merkezli caligmada ise
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hastalar ortalama 10,4 iinite eritrosit transfiizyonuna ihtiyag duymuslar ve yapilan eritrosit
transfiizyonu ile VAH arasinda anlamli iligki bulunamamistir (108). Bizim c¢alismamizda
hastalarin ihtiya¢ duydugu ortalama transfiizyon ihtiyaci literatiirdeki diger c¢aligsmalarla
uyumluydu. Geg¢mis yillarda artmis transfiizyon sayisi ile CMV reaktivasyonu ve VAH
oranlar1 arasindaki iliski bildirilmistir (133).Ancak son yillarda kan {iriinlerinin 1sinlanarak
verilmesi ve yliksek filtrasyon kapasiteli setlerin yaygin olarak kullanilmasi sonucu bu iligki
gecersiz hale gelmistir. Merkez verilerimizde bu bilgileri dogrulamaktadir.

Mukozit HKHN hastalarinda uygulanan agir myeloablatif kemoterapiden Otiirii
gerceklesen ciddi problemlerden biridir. Hastalarda ciddi agri, mukozal bariyeri bozarak
enfeksiyona egilime sebep olmasinin yaninda beslenmeyi de bozmaktadir. Bizim
calisgmamizda 44 hastanin 39’unda (%88,6) mukozit gelistigi, 5’inde ise (%11,4) mukozit
gelismedigi goriildii. Uygulanan hazirlik rejimi ile mukozit siklig1 arasinda anlaml bir iligki
bulunamamakla birlikte fludarabin+ siklofosfamid+ ATG alanlarda mukozit siiresinin daha
uzun oldugu gorildi. Mukozit gelisen tiim hastalara TPN verildi. Yine mukozit siiresi arttik¢a
TPN alim siiresi de artmis olarak bulundu ve bu artis istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0).
Bunun disinda yine bizim ¢alismamizda kullanilan kok hiicre kaynagi ve kok hiicre miktar ile
mukozit arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Sonis ve arkadaslarinin 2001 yilinda 92
hastayla yaptig1 tekmerkezli ¢alismada AHKHN uygulanan 50 hastanin %88’inde, OHKHN
uygulanan 42 hastanin ise %83 linde mukozit gelistigi goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢alismasinda
mukozit siiresi arttikgca TPN siireside anlamli olarak artmis bulunmustur(109). Wardley ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yaslart 14-68 arasinda degisen 429 hastayla yaptigi cok merkezli
calismasinda da hastalarin %99’unda mukozit gelismis olup Ozellikle hazirlik rejimi
protokollerinde yiiksek doz melfalan ve busulfan alan hastalarda mukozit siiresinin uzadigi
bildirmistir(134). Castagna ve arkadaslarinin 2001 yilinda 14 yas iistii 105 hastayla yaptig1 tek
merkezli calismasinda ise TVI ve OHKHN ile mukozit arasinda anlamh iliski tespit
edilmig(110). Bizim calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak Talasemi Major’lii hasta
grubunda TPN alim siiresi diger hastalara gére anlamli olarak kisa bulunmus olup (p=0,001)
bu durumun sebebi olarak TM’iin benign bir hastalik oldugu i¢in beslenme o6zelliklerinin
malign hastalara gore daha iyi oldugu, kanser hastalar1 gibi kasektik olmadiklar1 ve protein
depolarinin iyi oldugunu ayrica dnceden kemoterapi almadiklari icin hiicre rejenerasyonu
konusunda daha basarili olabilecekleri disliniilmiistiir. Mukozit gelisimi acisindan diger

caligmalar ile bizim ¢alismamiz karsilastirildiginda benzer oranlar tespit edilmistir.
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Enfeksiyoz komplikasyonlar transplant iliskili morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerindendir. Enfeksiyoz komplikasyonlarin basinda febril ndtropeni ve CMV
reaktivasyonu gelmektedir. Kok hiicre naklinin ilk ay1 standart 16semi tedavisi alan hastalara
benzer ve bu donemde bakteriyel enfeksiyonlar sik goriiliir. Bunun nedeni uzamis nétropeni,
immiin supresif tedavi alimi, katater varli§i ve mukozittir. Ancak hematolojik malignitelerin
aksine gram negatif degil gram pozitif mikroorganizmalara daha sik rastlanir. Bunun
nedeninin katater kullanimindaki siklik ve mukozit varligi olabilecegi diisliniilmektedir.
Myeloablatif kok hiicre nakil hastalarinda erken post transplant infeksiyon gelistirme sikligi
Engels ve Kruger arkadaslarinin 1999 yilinda 104 HKHN uygulanmis eriskin hastayla yaptigi
tek merkezli ¢aligmada enfeksiy6z komplikasyon oram1 AHKHN hastarinda %55 iken
OHKHN hastarinda %30 olarak bildirilmistir (111,112). Bizim ¢aligmamizda febril nétropeni
44 hastanin 42’sinde goriilmiis olup goriilme orant %95,5° du. Febril nétropeni gelisen
hastalarin ancak %61,9’unda odak tespit edilebilmisti. Katater enfeksiyonu %50 ile en sik
saptanan odak oldu ve en sik iireyen mikroorganizma da koagiilaz negatif stafilokoktu ve
diger mikroorganizmalarla kiyaslandiginda siklig: istatistiksel olarak anlamliyd: (P= 0,01).
Besisik ve arkadaslarmin Istanbul iiniversitesinde 63 adet AHKHN uygulanan eriskin hasta
ile yaptig1 tek merkezli ¢alismada da engrafman Oncesi bakilan enfeksiyon sikligi %60
bulunmus olup siklikla gram pozitif mikroorganizmalarla tireme goriilmiistii. Salazar ve
arkadaglarinin 1999 yilinda 126 otolog kemik iligi transplantasyonu uygulanmig eriskin
hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismada baktereminin %75’inin gram pozitif
bakterilerden kaynaklandigini saptamistir. Gram pozitif bakterilerin 1/3liniin ise stafilokokus
epidermidis oldugunu tespit etmislerdir ( 105). Bu bakimdan bizim ¢alismamizda Tiirkiye ve
diinya verilerine esdeger sonuglar tespit edilmistir. Ancak bizim caligmamizda febril
nétropeni sikligi daha fazla olup bunun sebebini tartismak gerekmektedir. Olgularimizdan
sadece bir tanesinde engraftman sendromu tanimlamamiza ragmen literatiirde allojenik
nakillerde engraftman sendromu oran1 %10-20 olarak bildirilmektedir (134). Geriye yonelik
distindiiglimiizde engraftman sendromlu olgu sayimizin olduk¢a diisiik olmasi nedeni ile
febril notropeni olarak degerlendirdigimiz ve kiiltiriinde lireme olmayan hastalarm bir
kisminin olasilikla gercek tanilarinin engraftman sendromu olabilecegini diisiiniiyoruz.
Merkezimiz yeni agilmig ve hasta alimina baglamadan 6nce katater bakimi agisindan tiim ilgili
kisilerin hizmet i¢i egitimini yogunlukla gergeklestirmistir. Ancak katater enfeksiyon
oranlarinin yliksek olmasi kan alimi1 ve tedavi yapan hemsire, aragtirma gorevlisi, yan dal

asistan1 ve 0gretim {iyelerinin bu agidan tekrar egitilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir.

80



Kok hiicre nakli sirasinda gelisen diger komplikasyonlar hemorajik sistit, Siniizoidal

obstriiksiyon sendromu ve norolojik komplikasyonlardir. Bizim ¢alismamizda SOS %9,1,
hemorajik sistit %6,8 ve konviilzyon %6,8 oraninda goriildii .
Sinozidal obstriiktif sendrom, karacigerde endotel hasar1 sonucu sinusoidal endotel hiicreleri
ve hepatositlerde zedelenme, veniillerde 6dem ile baglayan bolgesel hiperkoagiilabilite, fibrin
mikrotrombiisleri, veniillerde daralma ve venoz akim tikanmasi sonucu fibrozis ve son olarak
hepatosit nekrozu ile sonuglanan hayati tehdit edici bir komplikasyondur(115). Olgularimizda
SOS ile TM hastalig1 arasinda diger hastalik gruplarina goére anlamli iliski saptadik. Bu
iliskinin kullanilan hazirlik rejimine baghi oldugunu disiinerek yaptigimiz istatistiksel
analizlerde busulfan, siklofosfamid igeren hazirlik rejimleri ile aralarinda iliski bulunmazken
(p>0,05), hydroxiiire-azotioprin- fludarabin-busulfan, siklofosfamid igeren hazirlik rejimini
alan grupta (P=0,05) anlamlilik saptadik. Bu protokol, nakil 6ncesi donemde hepatomegalisi
olan, ferritini yiiksek ve karacigerde biyopsi ile fibrozis saptadigimiz Class III olarak
tanimlanan hastalara -45. giinden itibaren kullandigimiz rejimdir. Muhtemelen karaciger
demir yiikii fazla olan bu hastalar, digerlerinden daha uzun siireli ve daha fazla sayida
kemoterapatik ilaglart  kullanmamiz, yaygin endotel hasar1 ile SOS gelisimine neden
olmustur. Talasemili hastalara uygulanacak kok hiicre nakli, demir yiikii gelismeksizin ve ilk
1-2 yil civarinda onerilmektedir. Bizim Class III olarak nitelendirdigimiz hastalar ailelerin
nakil yapacak merkez bulamamalari ve farkli sebepler ile ileri yaslara kadar nakil
uygulanamayan hastalardir. Bu nedenle bu hastalarin kemik ilikleri incelendiginde anemiye
ragmen ineffektif eritropoez ve siddetli eritroid hiperaktivitenin oldugu hiperselliiler bir
goriiniim sergilemektedirler. Bu nedenle hazirlik rejimi sirasinda diger tiim hastalardan daha
agir bir kemik 1ligi baskilanmasina ihtiya¢ vardir. Tam olarak baskilanamayan hastalikli
kemik iligi dondrden verilen {iriin kemik iligine yerlesmeden hizla ¢ogalarak nakilin basarisiz
olmasina yol acabilmektedir. Bizim olgularimizdan birinde de bu sekilde 1 ay gibi erken
donemde kimerizmde %100 kendi hiicreleri saptanmistir. Bu hastalarda endotel hasarini
engellemek icin son yillarda nakil 6ncesi ve sirasinda glutamin verilmesi 6nerilmekte ve bizde
hastalarimiza son déonemde bunu uygulamaktayiz. Ancak bu gruptaki hastalarda karacigeri
daha az etkileyecek ancak siddetli kemik iligi baskilanmasi yapacak alternatif hazirlik
rejimlerine ihtiyag¢ vardir.

Barker ve arkadaslarinin pediatrik hastalarda yaptigi tek merkezli ¢alismada SOS
gelisim oran1 %18,3 olarak bulunmus olup CMV reaktivasyonu varligi, TPN alim siiresinin
30 gilinde fazla olmasi, uygulanan hazirlik rejiminin siklofosfamid+ busulfan igermesi ve nakil

tipinin  akraba dist  donor olmast SOS  gelisim riskini  anlamli  olarak
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arttirmistir (p<0,05) (135). Yine Cesaro ve arkadaslarinin 2005 yilinda 220 pediatrik hastayla
yaptig1 tek merkezli calismada SOS isidanst %11 olarak bulunmus olup transplantasyon tipi
ve uygulanan kok hiicre miktar1 ile aralarinda anlamli iliski bulunamamistir(115).
Olgularimizda CMV reaktivasyonu ile SOS arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,180)
Yine bizim g¢alismamizda kullanilan kok hiicre miktar1 ile SOS gelisimi arasinda iliski
bulunamadi. Bu bakimdan bizim c¢alismamizda literatiirdeki diger c¢aligmalarla benzer
sonuclar bulunmustur.

Hemorajik sistit HKHN olgularinda profilaksi yoklugunda %70 siklikta, profilaksi
ardindan % 5-35 siklikta bildirilmektedir. Yenerel ve arkadaslarinin 2006 yilinda 161 eriskin
hastayla yaptig1 tek merkezli calismada %30,4 hastada hemorajik sistit gelismisti (128).
Leung ve arkadaglarinin 2002 yilinda 1160 hastayla yaptig1 tek merkezli ¢calismada VAH,
AHKHN, ve busulfan kullanimi ile hemorajik sistit sikliginin arttiginin bulmus (129).
Trotman ve arkadaslarinin 1999 yilinda 681 eriskin hastayla yaptig1 tek merkezli ¢alismada
hemorajik sistit sikligr %18,2 olarak bulunmustur (116). Bu ¢alismalar ile kiyaslandiginda
bizim c¢alismamizda hemorajik sistit gelisimi (%6,8) olduk¢a sinirli sayida bulunmustur.
Burada olgularimiza birgiin 6ncesinden basladigimiz ve siklofosfamidten 72 saat sonrasina
kadar siirdiirdiigiimiiz yogun hidrasyonun (oral alimina ek olarak 2500 — 3000 cc/m? giin)
onemli derecede etkin oldugunu diisiiniiyoruz. Yine Troman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da VAH, AHKHN ve busulfan igeren hazirlik rejimi ile hemorajik sayist sistit sikligi anlamli
yiiksek olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in hemorajik
sistitte  VAH iliskisine bakildiginda VAH olan hastalarin higbirinde hemorajik sistit
gelismedigi icin aralarinda iliski bulunmadi, Bizim ¢alismamizda yalnizca 3 hastaya OHKHN
uygulanmis olup hi¢birinde hemorajik sistit gelismedi, AHKHN uygulanan 41 hastanin da
3’linde hemorajik sistit gelismis olup bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1) ve busulfan
iceren hazirlik rejimi (p=0,558) ile aralarinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi.

Koh ve arkadaslarinin 2010 yilinda 202 pediatrik hasta ile yaptigi tek merkezli
calismada hastalarin %13,5’unda norolojik komplikasyon gelistigi ve VAH ile norolojik
komplikasyonlar arasinda anlamli iliski tespit edildigi bildirilmistir (117). Bu olgularda
gelisen norolojik komplikasyonlar hazirlik rejiminde kullandigimiz  busulfan gibi
kemotorapatiklerin MSS {izerine toksik etkisi basta olmak iizere, tromboembolik
komplikasyonlar, kanamalar ve MSS enfeksiyonlarina bagh gelisebilmektedir (117).
Norolojik komplikasyon olarak hastalarinizda sadece konviilzyon gelismis olup insidansi
%6,8 idi. Norolojik komplikasyon gelistiren hastalarin oranlarinin az olmasini, tiim olgularda

korunma amagli kullandigimiz antikonviilzan ilaglara (fenitoin veya levatiresetam) bagl
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oldugunu diisiiniiyoruz. Bizim c¢alismamizda norolojik komplikasyon gelisen hastalarin
hi¢birinde VAH gelismemis olup aralarinda istatistiksel olarak iligki bulunamada.

HKHN’deki gelismelere ragmen mortalite ve morbidite oraninin yiiksek olmasi halen
sadece yasam beklentisi smirli olan hastaliklarda kullanilmasinin  nedenidir. VAH
AHKHN’nin en 6nemli ve sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Yapilan c¢alismalarda
VAH’in HLA identik akrabalardan yapilan nakillerde daha az goriildiigii gosterilmistir. Ilk
100 giin i¢inde gelisen VAH akut olarak adlandirilir ve daha cok cilt, gastrointestinal sistem
ve karacigeri hedef alir. Kronik VAH otoimmiin ve skleroderma, Sjogren sendromu, primer
bilier siroz, bronsiolitis obliterans, immiin sitopeni ve kronik immiin yetmezlik gibi diger
immiin hastaliklar1 andiran 6zelliklere sahiptir. Bulgular tek bir organ veya doku tutulumu ile
siirlt kalabildigi gibi yaygin da olabilir. HLA doku gruplarinin uyumlulugu azaldik¢ca, VAH
‘in siddetinin de arttigi bilinmektedir(118,119). Bizim caligmamizda bir hasta hari¢ tiim
hastalara HLA identik akrabalardan nakil uygulanmis olup VAH %13,6 hastada goriilmiistiir.
Akut VAH gelisen hastalarimizin 2 tanesinde ciltte grade 3 derecesinde, diger hastalarda
grade 1 derecesinde tutulum olup 1 hastada karacigerde goriilmiistiir. Tan1 gruplariyla VAH
iligkisi arastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi (p=0,3). VAH gelisimi ile iligkili
tanimlanan faktorler 6zellikle HLA uygunsuzlugudur. Bir olgu haricinde tiim olgularimizin
nakilleri aileden ve tam uyumlu dondrlerden yapilmistir. Burada hasta gruplarinin sayilarinin
kisith olmasinin boyle bir sonuca yol agtigini diisiiniiyoruz. Verici atak hastaligi ile graftin
16semik hiicreleri yok etme (graft versusu leukemia) etkisi birbirine ¢ok yakin kavramlardir.
Dondr hiicrelerinin 6zellikle malign hastaliklarda uygulanan nakillerde malign hiicreleri
oldiirmeleri istenen ve beklenen bir sonuctur. Bu nedenle hastada agir bir verici atak hastalig
gelistirmeksizin bizim hastalarimizda oldugu gibi hafif bir VAH gelismesi malign hastaligin
tekrarin1 engellemesi agisindan olumlu bir sonugtur. CMV reaktivasyonu, kullanilan kok
hiicre miktar1 ve kullanilan hazirlik rejimi ile VAH arasinda anlamli iligki bulunamadi. Robert
ve arkadaslarinin 2010 Agustos ayinda 262 eriskin hastayla yaptig1 tek merkezli calismada
akut VAH oran1 %30 olarak bulunmustur (121). Gluckman ve arkadaslarinin 2000 yilinda 534
hasta ile yaptig1 cok merkezli ¢alismada VAH oran1 %6 olarak bildirilmistir (123). Bununla
birlikte Alicia ve arkadaslariin 2010 yilinda HLA tam uyumlu akrabalardan AHKHN
uygulanmis 44 hastada yaptig1 ¢alismada VAH oran1 %59 olarak bulunmustur (122). Ayrica
Michael ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 tek merkezli ¢alismada kok hiicre tirlin miktari
ile VAH orani arasinda iligki bulunamamistir(120). Cantoni ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptig1 515 hastayr igeren tek merkezli calismada ise CMV replikasyonu sirasinda VAH

oraninin arttig1 bulunmustur (130). Bu bakimdan bizim ¢alismamizla bu ¢aligma arasinda fark
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bulunmaktadir. Ancak bu g¢alismada hasta sayisinin fazla olmasi ¢alismanin giivenirliligi
acisindan avantaj saglamaktadir.

Kimerizm analizi yapilan HKHN’nin basarisini tespit etmek i¢in kullanilan en duyarl
yontemdir. Full donor kimerizmi elde edilebilecek en basarili sonugtur. Kimerizm analizi
yapmak icin ¢esitli genetik yontemler gelistirilmistir. Bizim linitemizde PCR ile STR ‘short
tandem repeats’ analizi yapilmaktadir. Buna gore hastalarin 1. ay kimerizm sonuglar1 ortalama
%093,4, 3. ay kimerizm %95,8, 6. ay kimerizm %90,8 ve 1. y1l kimerizm %93,3°dii. Tanilara
gore karsilastirlldiginda Talasemi Major hastalarinda diger tan1 gruplarima gore 1. yil
Kimerizm anlamli olarak diisiiktii (P=0,007). Bunun sebebi Talasemi Major’lu 3 hastada
naklin tutmamis olmasidir, kalan 12 hastamizda full dénor kimerizmi goriilmiis ve hastaliksiz
sagkalim saglanmistir. Unitemizde AHKHN yapilan 41 hastanin 4’ kimerizm analizi
yapilamadan eksitus oldu, 3 hastada hi¢ donor kimerizmi gelismedi. Geriye kalan 34 hastanin
6’sinda mix kimerizm (%17,6), 28’inde (%82,4) ise full donor kimerizmi gelismisti. Bader ve
arkadaglarinin 1997 yilinda yaptig1 tek merkezli calismada ise AHKHN uygulanan 46 ¢ocuk
hastanin 34’tinde (%73,9) full donor kimerizm gelisirken, 12’sinde ise (%26) mix kimerizm
elde edilmisti. Mix kimerizmi olan 12 hastanin 8’inde ise sonrasinda niiks geligmisti
(124).Bizim galismamizda ise mix kimerizmi olan yalnizca 1 hastada niiks gelisti. Her ne
kadar biz calismamizda mix kimeriz ile niiks arasinda iliski bulamamis olsakta literatiirde bir
cok caligmada niiks ile mix kimerizm arasinda korelasyon gosterilmistir. Bizim bu sonucu
elde edemeyisimizin nedeni hastalarimizin ortalama kimerizm analizlerinin ilk 6 ay baz
alinarak yapilmig olmasi olabilir.

Talasemi Major diinyada en sik goriilen ailevi genetik hastaliklardandir. Bu hastalarin
tedavisinde uzun siire erirosit siispansiyonu ve buna bagli demir yiikiiniin ortadan kaldirilmasi
icin demir selatorleri kullanildi. Ancak bu tedavi yontemleri ile kiir saglanamayip hastalarda
transflizyona ve viicuttaki demir yiikiine bagl bir¢ok komplikasyon gelismekteydi. Bugiin
icin Talasemi major’de tek kiiratif tedavi allogenik hematopoetik kok hiicre naklidir. Bizim
caligmamizda da nakil uyguladigimiz hastaliklar i¢inde en genis grubu Talasemi Major
hastalar1 olusturmaktaydi (%34,1). Talasemi Major’lii hastalarin %40’inda hepatik fibrozis,
hepsinde hemosiderozis mevcuttu. Buna ragmen yalnizca 4 hastada SOS gelismis olmas1 bize
dogru hazirlik rejimi sectigimizi gostermistir. Talasemi Major hastalarinin yalnizca 1’inde
(%6,6) VAH gelismis olup Talasemi Major ile VAH arasinda anlamli iliski tespit
edilememistir. Hastalarin %80’inde kiir saglanirken %20 sinde niiks goriilmiistiir. Higbir

hastada mortalite goriilmemistir. Talasemi Majorli hastalarda en sik tespit edilen mutasyon
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ise %53,3 ile IVS 1-110 mutasyonu olarak saptanmistir ve prognoz ile arasinda anlaml iliski
bulunamamustir.

Hastalarin kimerizmleri incelendiginde ise 3.ay Kkimerizmlerinin %92,1, 1. yil
kimerizmlerinin %76,2 oldugu goriilmistiir. Talasemi Major ile ilgili en genis capta
arastirmay1 Lucarelli ve arkadaslar1 1990 yilinda yapmis olup 1-16 yas aras1 119 Talasemi
Majorlii hastada yaptigi ¢alismada 13 yillik siirvi %93, transplanta bagli 6limi %7,2, niiks
orani %4-28 , VAH orani ise %27 olarak saptamistir (125). Andreani ve arkadaslariin 2010
yilinda 44 hastayla yaptig1 tek merkezli ¢alismada transplant sonrasi ilk iki ayda %25’in
iizerinde rezidiiel konakg1 hiicresi tespit edilen hastalarda Talasemi’ye doniis oraninin %96
oldugunu belirtmistir(127). Nesci ve arkadaglarmin 2006 yilinda yaptigi tek merkezli
caligmada 2. yil sonunda kimerizm incelendiginde hastalarin iigte birinde Talasemi’ye doniis
oldugu goriilmiistir (131). Tirkiye’deki ¢alismalara bakacak olursak Tiirk Pediatrik KHT
Grubu’nun verilerine gore 1988-2008 yillar1 arasinda 1082 hastaya HKHN uygulanmis olup
bunlarin 222 tanesi (%20,5) Talaemi Major hastast olup bu hastalarin 15 yillik ortalama
yasam orani %84,2 olarak tespit edilmistir. Talasemi Major’lii hastalardaki verilerimiz ulusal
ve uluslar arasi verilerle uyumlu olup bizim ¢aligmamizdaki niiks orani yiiksek olarak tespit
edilmistir. Bunun sebebinin transplant oncesi aldigi transfiizyon sayisina bagli olabilecegi
diisiiniilmekle birlikte bu konuda daha ayrintili caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Hematopoetik kok hiicre nakli bir¢ok hastalik i¢in tek kiiratif tedavi yontemidir. Buna
ragmen bazi hastalar VAH, toksisite ve sistemik infeksiyon gibi nedenlerle kaybedilmektedir
ve uzun donem mortalite %10-30 arasinda degismektedir. Sagkalimi etkileyen faktorler
iizerine bir¢ok arastirma yapilmistir. Bizim g¢alismamizda Kaplan Meier analizine gore
ortalama sagkalim %84 olarak bulundu. Hastalar prognoz a¢isindan incelendiginde hastalarin
%15,9’unun eksitus oldugu, eksitus olan hastalarin 4’iintin (%57) nakil iliskili sebeplerden,
3’Uniin (%42,8) ise hastalik progresyonu nedeniyle eksitus oldugu goriildii. Toplam %15,9
niiks gelisirken, %68,2 hastada hastaliksiz sagkalim saglandig1 gozlendi. Transplant iligkili
mortalite oran1 %9,1 olarak bulundu. Kullanilan hazirlik rejimi ile sagkalim arasinda iliski
bulunamadi (p=0,410), ancak kullanilan kok hiicre kaynagi agisindan hastalar
degerlendirildiginde kemik iligi+ kordon kani kullanilan hastalarda yalmizca periferik kok
hiicre kullanilan hastalara gore sagkalimin daha uzun oldugu tespit edildi (P=0,03).Burada
kemik iligi +kordon kan1 alan hastalarda grupta sadece 3 hasta olmasindan dolay1 istatistiksel
analiz ¢ok giivenilir olmasada tinitemizin klinik tecriibesi olarakta kemik iligi+kordon kam
birlikte kullanilan hastalarin prognozunun daha iyi oldugu yoniindedir. VAH (P=0,512), nakil
tirti (P=656), engrafman zamani (p=0,702), CD34/kg miktar1 (p=0,403) ve febril ndéropeni
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(p=0,365) ile sagkalim arasinda iliski bulunamadi. Miano ve arkadaslarinin 2007 yilinda 420
merkezin katildigi 31713 hastayla yapilan ¢aligmada transplanta bagli mortalite oraninin
%11,3 olarak bulmuslardi (98). Kansoy ve arkadaslarinin 2008 yilinda tilkemizdeki 1067
HKHN uygulanan ¢ocukta yaptig1 ¢alismada ise transplant iligkili mortalite oran1 %15 olarak
bulunmustur (126). Michael ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada ise uygulanan
kok hiicre kaynagindaki CD34/ kg miktarmin mortalite iligskisi bulunmus olup CD34/kg
arttikca transplant iligkili mortalitenin azaldigini bildirmistir (p=0,02). Aym1 c¢alismada
myeloablatif hazirlik rejimi uygulanan hastalarda non myeloablatif hazirlik rejimi
uygulananlara goére nakil iligkili mortalitenin daha fazla oldugu gériilmiistiir (p=0,027)(120).
Bizim c¢alismamizin nakil iligkili mortalite agisindan bu konuda yapilan diger ¢alismalarla
benzer oranlar ortaya koymasi heniiz 3 yillik deneyimi olan nakil tinitemiz i¢in yiiz giildiiriicii
olmustur. Yaptigimiz calismada sagkalimi etkileyen herhangi bir faktér bulunamamakla
birlikte bu durum hasta sayisinin az olmasina baglanmistir. Bununla birlikte bizim bu
calismamizdaki amacimiz daha ¢ok bugiine kadar ki nakillerimizin kesitsel analizini yapmak
olmustur. Unitemizdeki kok hiicre nakil sayis1 giin gectikge artmakta olup bundan sonra
yapilacak ¢aligmalarda yol gosterici olmasi acisindan énemlidir.

Nakil tnitemizde Subat 2009-Mayis 2011 yillar1 arasinda saglanan toplam gelir
2.157.980 lira olup bu rakam oldukga yiiksektir. Kok hiicre nakil merkezlerinin kurulma
maliyetleri yiiksek gibi goriinsede mevcut geri 6deme sistemleri dahilinde iyi hasta yonetimi

ile hasta bagi karliliklar1 yiiksek ve kuruma yiiksek gelir getirici merkezlerdir.
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7. SONUCLAR

1-

10-

1 Subat 2009- 31 Mayis 2011 yillar1 arasinda {initemizde yapilan 44 HKHN

retrospektif olarak incelendi.
AHKHN oran1 %93,1, OHKHN oran1 %6,8 olarak bulundu.

Calismamizda tant gruplarima gore inceledigimizde hastalarin  %40,9’1
hemoglobinopati, %25’1 aplastik anemi, %25’1 l6semi, %4,5’u Noroblastom,
%2,7’s1 lenfoproliferatif hastalik ve %2,7°si agir kombine immiin yetmezlik

hastastydi.

Calismamizda kok hiicre kaynagi olarak %50 hastaya kemik iligi kok hiicre nakli
uygulanirken, %43,2’sine periferik kan ve %6,8’ine kordon kani +kemik iligi

kullanildi.

Bir hasta hari¢ tiim hastalarin donorleri HLA tam uyumlu idi ve donorlerin %90,1°

ini kardesler, %9,6’sin1 ise akrabalar olusturmaktaydi.
Tiim hastalara myeloablatif hazirlik rejimi, 3 hastaya (%6,8) TVI uygulandi.

Notrofil engrafmani ortanca 15,9. giinde, trombosit engrafmani ise ortanca 22,8.
giinde olmustu. Dort hastada trombosit engrafmani gelismedi. TNC/kg arttikca
trombosit engrafman zamaninin kisaldigr yine kok hiicre kaynagi olarak periferik
kan kullanilan hastalarin kemik iligi+ kordon kani kullanilan hastalara gore

ndtrofil engrafmaninin daha kisa zamanda gelistigi gortildii.

Calismamizda hastalarin %20,9’unda CMV reaktivasyonu gelismis olup tani
gruplarina gore inceledigimizde aralarinda anlamli fark bulunamadi.Kullanilan

hazirlik rejimi ve GVHH ile CMV arasinda iligki bulunamadi.

Hastalara verilen ortalama eritrosit siispansiyonu miktar1 8,9 iinite, ortalama aferez
trombosit siispansiyonu miktari 16,2 tinite idi. Bir hasta hari¢ tiim hastalara aferez
trombosit siispansiyonu, 2 hasta disinda tiim hastalara ise eritrosit siispansiyonu
verilmisti. Aferez trombosit ve eritrosit siispansiyonu alim miktar1 ile VAH
arasinda anlamli fark bulunamamigsti. Tami gruplarn ve CMV reaktivasyonu ile

alian transfiizyon miktar1 arasinda anlaml iligski bulunamadi.

44 hastanin 39’unda (%88,6) mukozit gelistigi, 5’inde ise (%]11,4) mukozit

gelismedigi goriildii. Uygulanan hazirlik rejimi ile mukozit siklig1 arasinda anlaml
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15-
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bir iliski bulunamamakla birlikte fludarabin+ siklofosfamid+ ATG alanlarda
mukozit siiresinin daha uzun oldugu goriildi. Mukozit siiresi arttikca TPN alim
stiresi de artmis olarak bulundu(p=0). Ayrica kullanilan kok hiicre kaynagi ve kok

hiicre miktar1 ile mukozit arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Febril notropeni goriilme orant %95,5 du. Febril nétropeni gelisen hastalarin
ancak %61,9’unda odak tespit edilebilmisti. Katater enfeksiyonu %50 ile en sik
saptanan odak oldu ve en sik iireyen mikroorganizma da koagiilaz negatif

stafilokoktu(P= 0,01).

Hastalarin %9,12inde SOS gelismisti. SOS ile Talasemi major hastalig1 arasinda
diger hastalik gruplarina gore anlamli iliski bulundu. Hydroxiiire ve azotioprin
iceren hazirlik rejimini alan grupta SOS gelisim orani yiiksek (P=0,05) bulundu.
TPN alim siiresi 30 giinii gegen higbir hastada SOS gelismedi. CMV reaktivasyonu
ve kok hiicre miktar ile SOS arasinda iligki bulunamadi (p=0,180).

Hemorajik sistit %6,8 hastada grade 1-2 gelismisti. VAH olan hastalarin hig
birinde hemorajik sistit gelismedi, busulfan i¢eren hazirlik rejimi ile hemorajik

sistit arasinda (p=0,558) istatistiksel anlam bulunamadi.

Norolojik komplikasyon olarak hastalarimizda sadece konviilzyon gelismis olup
insidans1 %6,8 idi. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin hi¢cbirinde VAH

gelismemis olup aralarinda istatistiksel olarak iliski bulunamadi.

VAH %13,6 hastada goriilmiistiir.Tanilara gore VAH gelisimi arasinda anlamli
iligki bulunamadi. CMV reaktivasyonu, kullanilan kok hiicre miktar1 ve kullanilan

hazirlik rejimi ile VAH arasinda anlamli iligski bulunamadi.

Unitemide PCR ile STR ‘short tandem repeats’ analizi ile kimerizm
caligilmaktadir. Hastalarin 1. ay kimerizm sonuglari ortalama 9%93.,4, 3. ay
kimerizm %95.,8, 6. ay kimerizm %90,8 ve 1. yil kimerizm %93,3’dii.Hastalarin

6’sinda mix kimerizm (%17,6), 28’inde (%82,4) ise full donor kimerizmi gelisti.

Talasemi Major hastalar1 tiim hastalarin %34,1’ini olusturmaktayd: Talasemi
Major’lii hastalarin %40’1inda hepatik fibrozis, hepsinde hemosiderozis mevcuttu.
Talasemi Major hastalarinin yalnizca 1’inde (%6,6) VAH gelismis olup Talasemi
Major ile VAH arasinda anlamli iliski tespit edilemedi. Hastalarin %80’inde kiir

saglanirken %20 sinde niiks goriildii. Talasemi Majorlii hastalarda en sik tespit
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edilen mutasyon ise %53,3 ile IVS 1-110 mutasyonu olarak saptandi ancak

prognoz ile arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Calismamizda ortalama sagkalim %84 olarak bulundu. Hastalar prognoz agisindan
incelendiginde hastalarin %15,9’unun eksitus oldugu, eksitus olan hastalarin
4’liniin (%57) nakil iligkili sebeplerden, 3’{iniin (%42,8) ise hastalik progresyonu
nedeniyle eksitus oldugu goriildi. Toplam %15,9 niiks gelisirken, %68,2 hastada
hastaliksiz sagkalim saglandigi gozlendi. Transplant iligkili mortalite oran1 %9,1
olarak bulundu. Kullanilan hazirlik rejimi ile sagkalim arasinda iliski bulunamadi
(p=0,410), ancak kullanilan kok hiicre kaynagi agisindan hastalar
degerlendirildiginde kemik iligi+ kordon kani kullanilan hastalarda yalnizca
periferik kok hiicre kullanilan hastalara gore sagkalimin daha uzun oldugu tespit
edildi (P=0,03). VAH (P=0,512), nakil tiirii (P=656), engrafman zamani
(p=0,702), CD34/kg miktar1 (p=0,403) ve febril néropeni (p=0,365) ile sagkalim

arasinda iliski bulunamadi.

1 Ocak 2013’e gore sagkalim analizi tekrar yapildiginda hastaliksiz sagkalim
%61,3 olarak tespit edildi.

Merkezimizde Subat 2009-Mayis 2011 yillar1 arasinda toplam gelir 2.157.480
olarak bulundu.
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