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OzET

Ik kayith insan kemik ili§i nakli deneyimi 1939 yilinda altina bagl aplazisi olan
bayan hastaya, ayni kan grubundan olan erkek kardesinden, ilk dékumante edilmis
basarili kemik iligi nakli ise, 1965 yilinda bir akut lenfoblastik 16semi hastasina
radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi takiben kardesinden yapilimigtir. Insan I5kosit
antijenlerinin (HLA) 1960'larda kesfedilmesi ile kemik iligi nakli yeni bir safhaya
girmistir. TUm dinyada kemik iligi nakli merkezi sayisi 1975 yili sonrasinda hizla
artmaya baglamistir. Daha yakin tarihlerde baglayip, giderek artan sayida
uygulanmaya baslayan, periferik kdk hiicre ile yapilan nakiller ile ve transplantasyon
biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarindaki hizli geligmelerle transplantasyona
bagh mortalite ve morbidite orani ¢ok daha az olmaya baglamistir. Tiirkiye'de 1978
yiiindan beri kemik iligi nakli yapilmakta olup halen 27 transplantasyon merkezi
mevcuttur. Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde, I¢ Hastaliklari
Anabilimdali Hematoloji Unitesinde allojeneik ve otolog periferk kék hiicre
transplantasyonu yapilan 27 hasta incelendi. Hastalarin 10'u erkek, 17’si kadin idi,
medyan yas 38 (18-62) olarak bulundu, 21’ine allojeneik, 6’sina otolog kék hiicre
nakli yapildi. TiUm hastalarda transplanta bagh 100 gunliikk mortalite %7,6 (2/27) iken
allojeneik nakil yapilan hastalarda ilk 100 glinde mortalite goériilmemistir. Hastalarin
8'i (%29,7) ex olmus, 12'si (%44,4) hastaliksiz olarak yasantisini sirdirmekte, 2'si
(%7,4) takipten ¢ikmis ve 5'inde (%18,5) relaps izlenmistir. Ortanca (medyan) nétrofil
engrafman siresi 10 giin (3-15 glin), medyan trombosit engrafman siiresi 9 gin (0-
17 gun) olarak saptanmistir. Kék hiicre nakli yapilan tim hastalarda 32 aylik Kaplan-
Meier Analizi ile hesaplanan toplam sagkalim (OS): %61,8, hastaliksiz sagkalim
(DFS): %37, IV busulfex ile haziriama rejimi uygulanan allojeneik kék hiicre
nakillerinde ise 32. ayda OS: %85,7, DFS: %48,9 idi. ALL hastalarinda kisa siirede
relaps oldugu ve relaps olam oraninin yilksek oldugu dikkate alidi§inda, istatistiksel
analiz yapmak uygun olmamakla beraber, Slavin tarafindan uygulanan
nonmiyeloablatif transplantasyon yonteminin AML hastalarinda daha iyi, bazi 6zel
sartlar disinda, ALL hastalarinda ise yeterince uygun bir yéntem olmadigi izlenimi
edinilmektedir. G-CSF kullanimiyla hastalardaki nétropeniye bagh infeksiy6z
komplikasyonlar, HEPAfiltre (high efficiency particulate air filter) ile transplant
hastalarinda nozokomiyal aspergillus infeksiyon sikli§: anlamii derecede azaltiimistir,
beraberinde en sik nonmiyeloablatif rejimler kullaniimasi dolayisiyla transplant
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hastalarimizda ilk 100 gin mortalitesi disuk bulunmustur. Bu veriler (nitemiz
caligmalarini gdstermesi bakimindan degerli olsa da, sonraki agamada her merkezin
sonuglarini bolgesel-tilkesel ve uluslararasi veriler ile karsilastirarak ¢ok yonlu bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. |



vii

ABSTRACT

The first documented human marrow transplant was attempted in 1939, when
a woman with gold-induced aplasia was given marrow intravenously from a brother
with identical blood group antigens. Sustained engrafment was first documented in
1965 in a patient with ALL from related donor. Discovery of the human leucocyte
antigen (HLA) system in the 1960s led to a new phase of marrow transplantation.
The number of marrow transplant centers continues to increase throughout the world
since 1975. More recently, the introduction of peripheral blood progenitor cells has
reduced the mortality and morbidity associated with transplantation. Since 1978,
bone marrow transplantation has been performed in Turkey. So far we have
performed h ematopoietic stem cell transplantation to 27 p atients, (10 menand 17
women). Median age of the patients was 38 (range; 18-62) years. The transplant
procedure was autologous for 6 (22,2%) patients and allogeneic for 21 (78,8%)
patients. Myeloablative conditioning has been made in one patient. Other regimens
were reduced intensity conditioning regimen. Median neutrophil engraftment was 10
days (3 - 15 days), median thrombocyte engraftment has 9 days (0-17 days). After 37
months of the follow-up, 8 (29,6%) of 27 patients has died, 5 (%18,5) patients
disease has relapsed, 2 patients has lost to the follow up, 11 patient is alive without
disease. The time of follow-up is median 14 months (1-37 months). Estimated
disease free survival for all patients for 32 months is 37%, and estimated overall
survival for 32 months is 61,8%, patient with taking preparative regimen with IV
busulphan estimated disease free survival was 85,7% and overall survival was 48,9%
with Kaplan-Meier analysis. We couldn’t make statistical analysis becouse of the low
number of patient, but Slavin’s nonmyeloablative regimen seems not to be the
suitable preparative regimen for ALL patients, except in some specific conditions,
because of the early relapses of patients. However, it may be suitable for AML
patients. Infectious complications were lower than expected in our patient cohort. All
of our patients were in rooms with hepafiltered, positive airway pressure and laminar
air flow. This probably reduced especially some airborne fungal infections, such as
Aspergillosis. That causes our transplant related 100 days mortality low. This data is
important for screening our transplant unit's effort, but we must make the analysis

with national-international data for multiple ways.
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GiRiS

lik kayith insan kemik iligi nakli deneyimi 1939 yilinda altina baglh aplazisi olan
bayan hastaya, ayni kan grubundan olan erkek kardesinden yapiimigtir.
Transplantasyon basarili olmadi ve hasta bes gin sonra éimustir (1,2). 1950’lerde
hayvan modellerinde iligin intravendz yolla veriimesi yada splenik korumanin
hayvanlan letal radyasyondan korudugunu géstermistir (3,4). lik dékiimante edilmis
basanh kemik iligi nakli, 1965 yilinda bir akut lenfoblastik I6semi hastasina radyasyon
tedavisi ve kemoterapiyi takiben alti ayn kardesten yapilmigtir (5). Donérlerin
birisinden olan engrafman, kan grubunun alici kan grubuna degigsmesi, donérden
yaptilan cilt greftinin tutmasi ve graft versus host hastaligi gelismesi ile ispat edilmigtir.
Hasta ilik transplantasyonundan 20 ay sonra relaps ALL nedeniyle kaybedilmistir.
Cocukta ilk basanli kemik iligi nakli 1968 yilina Adir kombine immin yetmezIik
hastaligi h(SCID) olan hastaya yapilmig, gene bu tarihte Wiscott-Aldrich sendromu
olan baska bir hastaya basani transplantasyon yapilmistir.

Insan I16kosit antijenlerinin (HLA) 1960’larda kesfedilmesi ile kemik iligi nakli yeni
bir safhaya girmistir. Sonraki ¢alismalar, imminkompetan hastalarda engrafmani
saglamak icin, ilik infizyonu 6ncesinde immin sipresif tedavi vermek gerektigini
gbstermigtir.

Tum dinyada kemik iligi nakli merkezi sayisi 1975 yili sonrasinda hizla artmaya
baglamistir. Hastaliin erken dénemlerinde hastalara uygun donér bulunmasi igin
girisimde bulunmasi 6nerilmeye basladi. Otolog kdk hlicre transplantasyonu sayisi
tum dinyada giderek yayginlasgti ve allojeneik transplantasyona oranla daha fazla
hastaya uygulanmaya baslamistir. Daha yakin tarihlerde baglayip, giderek artan
sayida uygulanmaya baslayan, periferik kék hicre ile yapilan nakiller ile ve
transplantasyon biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarindaki hizli geligmelerle
transplantasyona bagii mortalite ve morbidite orani gok daha az olmaya baglamisgtir.

Hematopoietik Kék Hiicre Transplantasyonlan (KHT) Turkiye'de 1978 yilindan
beri yapiimaktadir. Halen 27 transplantasyon merkezi olup, bunlarin biytk kismi
Avrupa (EBMT) ve uluslararasi transplantasyon kayit sistemlerine (IBMTR/ABMTR)
tyedir. Ik allojeneik KIT 1978'de Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Hastanesi’'nde, ilk otolog KIT 1984 yilinda, ik otolog periferik kan hematopoietik
hiicre transplantasyonu ise 1992 wyilinda uygulanmigtir. Kordon kani
transplantasyonu ilkk kez 1995 yilinda talasemili bir hastaya yapilmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Kemik iligi (Hematopoietik Kok Hiicre) Transplantasyonu

2.1.1. Tanim

Kemik ili§i ya da hematopoietik kék hiicre transplantasyonu, kemik iliinin benign
veya malign hastaliklarinin, kiginin kendisinden ya da saglikli ve doku grubu uyumiu
kigilerden alinan, kemik iliji veya kék hiicreden zengin periferik 16kositlerin, tedavi
edici ve/veya hazirlayici rejimi takiben hastaya veriimesidir.

Kisinin kendisinden alinan kemik iligi veya periferik kék hiicrenin, tedavi rejimi
sonrasinda kendisine verilmesine otolog, bagkasindan alinan kemik iligi ya da kok
hiicrelerin tedavi sonranda hastaya verilmesine allojeneik kemikiligi/kdk hiicre nakli
adi verilir.

2.2. Kok Hiicre Kaynagi ve Segimi

Hem allojenik hem de otolog transplantasyonda yakin zamana kadar en énemli
hiicre kaynagi olarak kemik lligi (Kl) kaynakh hematopoietik kék hiicreler kabul edil-
mig ve son yillara kadar transplantasyonlarda éncelikli olarak kullaniimistir. lik bayik
otolog koék hiicre nakli serisi 1978'de yayinlanmis (9), otolog Kemik lligi
Transplantasyonu (Oto KHT) o6zellikle relaps lenfoma tedavisinde artarak
kullaniimaya baglanmistir. Bununla birlikte, otolog ilik graftindaki dusik
hematopoietik kapasite ve post-transplant sitopeninin uzamasi nedeniyle arastir-
macilar, alternatif kdk hiicre kaynaklari aramaya yénelmistir.

1980'lerde kemoterapi ile mobilize edilen periferik kan ko&k hicrelerinin
hematopoezi yeniden olugturma yetenegi gésterilmigtir. Ancak bu islemin otolog Ki
hiicreleri ile yapilan nakillérle karsilagtirildiginda engrafman siiresi agisindan belirgin
bir avantaja sahip olmadigi1 gériimastir. Takip eden yillarda, hematopoietik buyiime
faktérlerinin kullanilmaya baglanmasi ve bu sayede daha fazla sayida periferik kan
kék hucrelerinin toplanmasi ile otolog transplantasyon sonrasi hizli engrafman (KI
yapilanmasi) mimkin hale gelmistir. Ayrica, post-transplant bakimdaki gelismeler ve
periferik kan kok hicrelerinin kullanimi, transplant iligkili toksisite ve mortalitenin azal-
masini sadlamistir. periferik kan kék hilcrelerinin kemik iligi koék hiicrelerine karsi
diger bir avantajl da transplantasyon igleminin daha kolay hale gelmesini saglayan
buytk miktarlarda hicrenin toplanmasi, aritiimasi ve hiicrelerin belirli kisimlarinin
cogaltilabilmesidir. Sonug olarak otolog periferik kan kdk hiicre transplantasyonu,
otolog kemik iligi transplantasyonunun yerini almigtir. Otolog transplantasyondaki



basarili sonuglar gdrilldiikten sonra, periferik kan kék hiicreleri, allojenik transplantas-
yonda da kullaniimaya baglanmistir. periferik kan kék hicrelerinin igeriginin kemik
iligine gére yaklagik on kat daha fazla T-lenfosit iceriyor olmasi nedeniyle, graft
versus host hastaliginin (GVHD) siddetini ve insidaﬁsmu artiracagl dusantlmis
ancak yapilan arastirmalarda akut GVHD olusmasi Gzerinde Kemik iliginden yapilan
nakillere gére anlamli bir farklilk olmadigi gésterilmistir. Bununla birlikte kronik
GVHD insidansini artirabilecegi korkusuyla periferik kan kék hicrelerinin kullanimi,
Ozellikle akraba olmayan transplantasyon alaninda, iyi planlanmis c¢aligmalaria
sinirlandintmigtir.

K&k hiicre kaynag olarak otolog nakillerde Kl ve PKKH, allojenik nakillerde ise K,
PKKH ve kordon kani kullanilabilmektedir. Alternatif kaynaklar olan sitokinierle
stimile edilerek godaltilan Kl veya otolog kordon kani kullanimi halihazirda aragtirma

safhasindadir.

2.3. Kok Hiicre Kaynakian

2.3.1. Kemik iligi

Standart olarak, kék hiicre transplantasyonu, herhangi bir igleme tabi tutulmamisg
(diger hucrelerle karnigik halde bulunan) kemik iligi hucrelerinin verilmesi ile
gerceklestiriimektedir (10-11). Allojenik transplantasyonda, donér ve alici arasindaki
uyumsuzluk arttikga Graft-versus-host hastaligi (GVHD) gibi ciddi yan etkilerin ortaya
ciktigi bilinmektedir. T hiicre sayisini azaltma girisimleri ise GVHD siddetini ve
sikligini azaltmakia birlikte, engrafman yetersizlijine neden olabilmektedir (12,13).
Basanh kemik ilii nakli i¢in yeterli sayida hicrenin elde edilmesi ve biyak
miktarlarda (>2 x 10® mononkleer h ticre (MNH)/kg) h icre verilmesi g erekmektedir
(14).

Relaps oranini azaltmak igin, 16semik veya diger malign hicrelerden arindirma
(purging) yontemleri uygulanmaktadir. Purging islemi, pozitif seleksiyon (CD34
secimi) veya negatif seleksiyon (timér hicresinin arindinimasi) gibi farkh metodlaria
yapiimaktadir. Non-Hodgkin lenfomada (NHL) B-hiicrelere karsi kullanilan anti-CD
20 antikoru ile invivo ve invitro arindirma yapilabiimektedir (7-8).

2.3.2. Periferik Kan

Hematopoietik kdk hiicre naklinde periferik kan, giderek daha fazla kullaniimaya
baglanmigtir. CD34+ hematopoietik kok hiicreler, kemoterapi ve/veya biiyime
faktorii ile mobilize edildikten sonra periferik kandan toplanabilifer. Kok hucre



mobilizasyonu yapiimamis hastalarda periferik kan ¢ok az miktarda CD34+ mono
nikleer hiicre (MNH) icerir. Bununla beraber, kisa sireli bliylime faktérii veya
kemoterapi + billyiime faktdrl kombinasyonu ya da tek bagina kemoterapi verilerek
CD34+ hiicrelerin periferik kandaki ylzdesi artinlabilir (17-22).

Periferik kan kék hiicre (PKKH) mobilizasyonu, kemik ili§i ve periferik kandaki
cogdalma yetenegine sahip kdk hucrelerin varligina baghdir. Periferik kandaki MNH'
lerin (PBMNC) az bir kismini kdk hicreler olusturmaktadir. Hem mobilize edilmig
olan CD34+ hiicreler, hem de CFU-GM igeren MNH'ler, |6koferez ile toplanabilir.
PKKH, aliciya naklediimeden &nce transplantasyon igin yeterli saylyi elde etmek
amaciyla in vitro yéntemler kullanilarak gogaltilabilir. Ancak bu yéntemin etkinligi ve
bu sekilde yapilan transplantasyonlarin basarisi halen tartigmalidir. PKKH
kullaniminin bir avantaji da: dzellikle lenfomalarda, solid timérlerde ve remisyondaki
I6semik hastalarda, kemik iligine gbére daha az oranda malign hiicre igermesidir
(23,24).

2.3.3. Kordon Kani

Bazi arastirmacilarin yaptiklan ¢alismalarda, hem term hem de preterm gébek
kordon kaninin erigkin periferik kani ile karsilastirildiinda anlamli olarak daha fazla
sayida kdk hiicre igerdigi gésterilmistir (25).

lik kordon kani transplantasyonu, 1988 yilinda Fanconi aplastik anemili bir
hastaya yapilmigtir. Yeterli hematopoietik kék hiicreye sahip kordon kani toplanarak,
HLA uyumlu kordon kanindan hastaya transplant yapilmis ve kir elde edilmistir. Bu
olgu sonrasinda kordon kani toplama, kordon kani bankaciligi ve kordon kanindan
transplantasyon sayisi hizla artmistir. Donérlerin gogu HLA uyumlu olmakla birlikte
1, 2 veya 3 HLA antijeni farkli donérlerle dahi basarili transplantlar bildiriimistir.
Kordon kani bankalarinin tim diinyada hizlica yayllmasiyla HLA uygun veya kismi
uygun donodrlerden 1000'in Gzerinde transplantasyon basariyla gergeklestirilmigtir.
Baslangi¢ calismalarindan g¢ikan ilk sonuglar, kordon kani transplantasyonunun
kemik iligi transplantasyonuna iyi bir alternatif oldujunu g&stermistir. Bu ydntemin
cocuklarda malign ve malign olmayan hastaliklardaki sonuglar oldukga iyidir. Vaka-
lann %80'inde engrafman gézlenmis olup ortalama recovery siresi nétrofiller (PMN)
icin 22 gln, trombositler icin ise 48 gundir. Engrafman hizi verilen hiicre sayisi ile
iliskilidir. En az 3x10” mononiikleer hiicre/kg alan hastalardaki nétrofil ve trombosit
engrafmani, bu sayidan daha az hiicre alan hastalara gére daha iyidir. Bu nedenle,



toplanan hiicre sayisinin 1xI0’/kg veya, CD34 (+) hiicre sayisinin 2X10%den az
oldugu durumlarda kordon kani kullaniimamahdir.

HLA uyumlu kordon kani transplantasyonu yapilan hastalarda GVHD orani daha
azdir. GVHD orani ve siddetinin az olmasi; dondr ve alicinin geng yasta olmasina,
dondr hicreleri daha énceden infeksiydz ajanlarla kargilagsmadig i¢in bu hicrelerin
immunizasyon ve aktivasyonunun olmamasina, kordon kanindaki lenfosit sayisinin
az olmasina, kontamine anne hicrelerinin immin-supresif etkisine ve dojumda
immuinolojik fonksiyonlarin immatir olmasina baglanmaktadir.

Akraba iligkili olmayan veya HLA uygun olmayan akrabalardan yapilan kordon
kani transplantasyonunda, akut GVHD insidansi ve siddetinin az oldugu
gbézlenmisgtir. Bununla birlikte net sonuglann ortaya ¢ikmasi igin daha fazla sayida

kargilagtirmall caligmalara ihtiyag vardir.

2.3.4. Digerleri

Fetlis gelisimi sirasinda, fizyolojik olarak hematopoietik dokunun bir parcasi olan
karaciger, gebeligin ikinci ayindan yedinci ayina kadar olan sire igerisinde ve ideal
olarak lenfopoezin baglangicindan énce transplantasyon igin kullanilabilir. Konjenital
immin yetmezligi olan ¢ocuklarda goruldigu gibi fetal karaciger hem lenfopoetik,
hem de hematopoietik sistemin yeniden yapilandinimasinda oldukg¢a basarilidir (26).
Bu yéntem heniiz insanda uygulanmamaktadir.

Kemik iligi stromasinin yeniden yapilandiriimasi ve dolagima kdk hucrelerin
salinmasini saglayan ve "Mezankimal kék hiicre (MKH)" olarak adlandirilan bir
progenitdr hiicre grubunun varhg) bilinmektedir (27). MKH'ler aynt zamanda
kondrosit, osteoblast ve myeloblast gibi diger mezenkimal organ sistemlerinin
prekirsor hicreleridir (38). MKH nakli bazi hastaliklarda (6rn. osteogenesis
imperfekta gibi) uygulanabilmektedir.

2.4. Nakil Oncesi Degerlendirme

Hematopoietik kék hiicre nakli (KHN) ve yiiksek doz tedavinin (YDT), hastalarin
hemen tim organ sistemlerinde ve ruh saghginda, adir hasarlar olusturma
potansiyeli vardir. Bu nedenie KHN planianan bir hasta, bu tedavi plant kendisine
teklif edilirken KHN'in ilkeleri, mantigi olasi fayda ve zararlari, riskleri ve alternatif
tedavi segenekleri hakkinda gok ayrintili bir sekilde bilgilendirilmeli (29) ve bu bilgiler
hastaya verildikten sonra hastanin kararini kendisinin vermesi ve kendisine

sunulacak tedavi onay formlarini imzalamasi gerekmektedir.



Hastaligin tanisi ile kdk hiicre nakli karan arasindaki siireg, 6zellikle hastanin
daha o6nce aldigi tedaviler ve bu tedavilere verdigi yanit ve hastaligin o anki
durumunun bilinmesi agisindan ¢ok ©nemlidir. Tumoérin kemoterapiye duyarl
olmasi, hastaligin remisyonda olmasi ve/veya tumor yi].kUnﬂn az olmasi kék hicre

naklinin sonuglar agisindan olumlu faktdrierdir.

KHN o6ncesinde allojeneik KHN adaylarinin HLA tiplendirmesi yapilmah HLA A,
B, DR serolojik olarak tayin edildikten sonra DR, DQ, DP molekiiler tiplendirme ile
tayin edilmelidir. Ozellikle akraba olmayan verici segeneklerden biri ise rutin olarak
molekdler tiplendirme yapilmalidir. KHN 6ncesi hastalann ve donériin kan gruplari,
izoantikorlan bakiimalidir. Donor ve hastanin, CMV serolojisi, tim kan Griinlerinin
isinlanmasina dair planlar ve CMV negatif hastalarda CMV negatif kan Grtni
transfiizyonu igin hazirliklar 6nceden yapiimali ve kan bankasi! ile bu baglamda

isbirligi yapiimahdir.

2.4.1. Yas ve Genel Durum

Otolog KHN; birka¢ ayliktan 70 yasina kadar hastalarda uygulanabilecek bir
tedavi yontemi olup kesin bir Gst yag sinin vermek mumkiin degildir. Bu noktada
hastanin kronolojik yasi kadar biyolojik yasi, performans durumu ve genel saghk
durumu da énem tagimaktadir (30).

Allojeneik kdk hiicre nakli (AKHN) de yine 60 yasina kadar uygulanabilecek bir
tedavi olmakla beraber; 6zeklliikle ileri yaglarda GVHD goériilme sikli§i ve siddeti
arrtigi icin tam HLA uyumlu olmayan veya akraba olmayan vericilerden yapilacak
AKHN igin yas 0st sinirt 50 civarinda tututulmaktadir. Azaltiimig/mini doz tedavi pro-
tokollerinin giderek yayginlagsmasi ve daha az sistemik/organ toksisitesi olan bu
hazirlik rejimlerinin kullaniimasi ile yag sinin 70'i zorlamaktadir (31). Hastanin
biyolojik yag! ve performans durumu allojeneik KHN yapilacak hastalar igin de son
derece 6nemlidir.

KHN yapilacak hastalarin performans durumu iyi ve ECOG kriterlerine gére 2 ve
altinda olmalidir (32).

2.4.2. Kemoterapi Yaniti

Solid timér ya da hematolojik malignitelerde kemoterapi ya da radyoterapiye en
azindan kismen yanit verenlere KHT yapilabilir. Graft versus timér etkisi 6n planda
olan hastaliklarda tumér yikiintin az olmasinin ézel bir 6nemi vardir (33).



2.4.3. Organ ve Sistem Degerlendirmesi -

Transplantasyon éncesinde b&brek fonksiyonlari mutlak degerlendiriimeli, serum
kreatinini 2 mg/dI'nin altinda, kreatinin klerensi ise 50 ml/dk'nin Uzerinde olmaldir
(34).Transplant éncesi transaminaz degerleri ise normalin Gst simirnnin 2-4 katini
gegmemelidir (35).

Ejeksiyon fraksiyonu %45'in altinda olan hastalar KHN sonrasi kardiyak toksisite
acisindan artmig risk tagimaktadirlar (36). Hastalarin de§eriendiriimesi sirasinda
KHN'nin kardiak komplikasyonlarini énceden kestirmek agisindan daha énce aidik-
lar kimilatif antrasiklin dozunun bilinmesi de gok dnemlidir . Ayrica KHN adaylarinin
EKG'lerinde yasamsal risk olusturabilecek bir ritm sorunu velveya iskemi
bulunmamasi gerekir.

Zorlu ekspiratuvar volim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve dizeltiimis karbon
monoksit diffiizyon testi (DLCO) bakiimali ve FEV1'in beklenen degerin %80'inin
DLCO ise beklenen degerin %50’sinin Gizerinde olmalidir (32).

KHN &ncesi hastalarin akitif bir enfeksiyonu (sintzit, pnémoni gibi) olmamalidir.
Aktif fungal enfeksiyonu ve 6zellikle akcigerde aspergillus enfeksiyonu olan hastalar,
aktif hepatit B, C ve CMV enfeksiyonu olan hastalar gok yiiksek mortalite riski
tagimalan nedeniyle YDT ve KHN igin uygun aday olarak kabul edilmezler (32,36).
Hepatit B ve C tasiyicilan, aktif karaciger hasari yok ise KHN protokollerine dabhil
edilebilirler. Ancak hepatit tasiyicihginin tlkemizdeki ylksek oranlari géz éniinde
bulundurulursa; hepatit B-C tasiyicisi olan hastalarin ylksek doz tedaviler
sonrasinda artmig virlis reaktivasyonu potansiyelini tagidigi bilinmelidir (38,39)

KHN o6ncesi hastalar agiz ve dis saghgi agisindan degerlendiriimeli ve YDT
sonrasi gelismesi muhtemel mukozit ile ilgili nlemler alinmali hasta bu konuda bilgi-
lendirilmeli ve fokal enfeksiyon odagi olusturabilecek dis ve diseti sorunlari ortadan
kaldinimalidir (32,36). Bu degerlendirme sirasinda panaromik dis filmleri, dig, dige-
ti/dis tas) temizligi yapiimal c¢ariik digler var ise g¢ekilmeli veya uygun tedaviler
yapilmalidir. Bu iglemler yiliksek doz tedavi veriimeden en az bir hafta &nce

tamamlanmis oimahidir.

Otolog kemik iligi nakli planlanan hastalarda (multiple myeloma ve kronik myeloid
I6semi gibi hastaliklar bunun disinda turulmaktadir) kemik ili§i tutulumu olmamast,
ve sellilaritenin %20’nin {izerinde olmasi gereklidir. Son yillarda kemik iligi nakilleri
yerini blyik oranda periferik kék hiicre nakillerine birakmaktadir. Otolog KHN adayi
hastalarin daha o6nce almis oldukiarn tedaviler sonucunda klonal sitogenetik



bozukluklar ve displazi bulgulan gésterme riski olmasi nedeniyle pek gok merkezde
otolog KHN &éncesi sitogenetik inceleme yapilimaktadir.

Allojeneik KHN planlanan hastalarin akraba eder yoksa akraba olmayan bir
vericisinin olmasi gerekmektedir. Donér olmak igin bir yas sinirlamasi yoktur. Ancak
Donér igin kék hiicre toplama isleminin ya da bu sirada verilecek biliyime
faktorlerinin herhangi bir risk olugturmamasi gerekmektedir (40). Ozellikle pediyatrik
yas grubundaki dondrler igin hematopoietik bllyime faktérlerinin (HBF) yan etkileri
g6z dnunde bulundurularak kemik iliginden kék hiicre toplanmasinin tercih edildigi
merkezler vardir. Ornegdin Amerika Birlesik Devletlerinde 12 yas altindaki donérlere
hematopoietik buyime faktérleri veriimesi yasal degildir. Asin obez donérierde
aferez katateri takilmasi i¢in genel veya epidural anestezi gerekebilir. Donérin KH
toplama iglemi sirasinda aktif bir enfeksiyonunun bulunmamasi gerekir. HTLV-1 ve
HIV tasiyan kisiler donér olamazlar. Hepatit B ve C tasiyicilan ise baska uygun donér
yok ise hastanin onayi ile risk/kazan¢ degerlendirmesi yapildiktan sonra kdk hiicre
vericisi olabilirler (32). Vericilerin saghk durumu degerlendirilirken malign bir
hastaliklari olmadigindan emin olmak gerekir. Lokalize cilt ve serviks timorleri, tani
ve tedaviden sonra yeterli siire gegcmis ve bagka uygun verici yok ise kdk hiicre
vericisi olabilirler. Donériin gebe yada emziriyor olmamasi gereklidir. Eger birden
fazla donér alternatifi var ise hi¢ transflizyon yapiimamis ve hig gebe kalmamis
donérler tercih edilir. HBF verilmesi gereken PKHN verici adaylarinin kardiyolojik bir
sorunu olmadigindan emin olmak gerekir. Herhangi bir tibbi veya sosyal neden ile
KH bagisi sirasinda bir problem yagsanmasi olasiligl var ise kdk hicreler YDT
oncesinde toplanmali ve dondurulmalidir. KHN éncesi mutlaka disiniiimesi gereken
bir nokta da hastanin bakimina yardimci olacak en az bir refakatgi yakini olmasi
gerektigidir. Ozellikle transplant hastalarinin daha erken taburcu edilmeye calisildig
yillarda bu faktér daha da énem kazanmigtrt (41).

Dondrlerin degerlendirilmesi sirasinda HLA testleri test maliyetleri géz éniinde
bulunarak asamal yaptimalidir. Uygun donér saptandiktan sonra KH toplama
isleminden 6nceki 1 ay igerisinde olmak kosulu ile donériin muayene ve incelemeleri
yapilmalidir. Bu degerlendirme sirasinda bazi énemli noktalar vardir; hastanin HIV
ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan riskli davraniglan, dévme,
intravenéz ilag kullanma aligkanigi gibi risk faktdrlerinin bulunup bulunmadidi, yakin
zamanda enfeksiyon riski olusturabilecek bir seyehat éykisi olup olmadiginin sorgu-

lanmalidir. Dondrlerde ayrica transflizyon ve gebelik dykus, KH bagisi yapmalarini



etkilebileyecek bir sistemik, hastaligi, kanama egilimi, kanser dykiisi ya da bulgusu
olup olmadi§i sorgulanmali ve arastinimalidir. Hasta ve donérlerde anestezi
gerektirebilecek gelismeler olabilecedi igcin daha ©nceki anestezi 6ykileri
sorgulanmali, alerji ve kullanmak zorunda olduklan ilaglér ve bunlarin KH bagts! ile

iligkisi agisindan da degerlendiriimelidirler.

2.5. Kok Hiicre Transplantasyonu igin Donér Segimi
2.5.1. Doku grubu uygunlugu :

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) iginde tanimalanan insan l6kosit
antijenleri (HLA) transplantasyonda donér ve alici arasindaki majér veya mindr
uyum veya farkhligi belirler. HLA sistem antijenieri immiin fonksiyon igin kritik olan
hiicre ylizey molekilleridir. Altinct kromozom genlerinde bulunurlar. Gen kimeleri
Class |, Il ve Il olarak tanimlanmistir. Organ graftlarinin basarl olmasi igin Class |
ve Class Il gen kimelerinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Class | ve I HLA
molekiilleri birbirine benzerlik gosterir ve dogru immiin cevabin olugmasi igin kritik
olan peptid baglayan bolgeler igerirler. Pek ¢ok class | gen ve psédogeni
tanimlanmakla beraber HLA-A, -B ve —C antijenleri en 6nemli olanlardir. onbesten
fazla Class Il geni tanimlanmis olmakla beraber, en énemlileri, HLA-D bélgesinde
bulunanlardir, bunlar DR, DQ, DO, DN ve DP’dir. Kemik iligi nakli icin en énemli olan
DR'dir.

Tiplendirme serolojik ve genotipik olarak yapilabilir. Pek ¢ok merkez akraba
donorler icin serolojik yontemi tercih etmektedir. Akraba olmayan donbdrler igin
genotipik olarak tiplendirme yapiimasi daha uygun olmaktadir.

Erigkin transplantasyonunda en uygun donér hastanin HLA antijenlerinin tam
uyumlu oldugu biyolojik kardesidir. Pediatrik hastalar bazi HLA uyumsuziuklarini
tolere edilebilirler. Akraba olmayan donér segiminde ise HLA-A, -B, -DR ve -DRB1
allelerinde tam uyum olmasi istenir. Serolojik uyumun yani sira allel uyumsuzlugunu
saptamada DNA tiplendiriimesi ve burada segilen yéntem dnemlidir.

2.5.2. Genel Ozellikler

Akraba donérier igin yas siniri tanimlanmamig ancak akraba olmayanlar igin yas

sinin 18-55 olarak belirlenmistir.

Hematopoietik kék hiicre kaynagi ne olursa olsun enfeksiyon ile ilgili testler ok
onemlidir. Donérden immin yetmezligi olan aliciya hastalik bulagim en aza indirmek
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icin tarama testleri eksiksiz yapilabilmelidir. Allojeneik veya otolog tim donérlerde
HbsAg, anti-HBc ( IgM ve IgG), anti-HCV, anti-HTLV, anti-HIV 1, anti-HIV-2, énti-HlV
1 subtip O ve HIV 1 p24 antijeni, sifiliz ve CMV ile ilgili serolojik testler donasyon
6ncesi 30 giin iginde yapilmalidir. |

Malignite tanisi veya HIV pozitifligi ( anti-HIV 1, anti-HIV-2, anti-HIV 1 subtip O
ve HIV 1 p24 antijenin herhangi birinin pozitif bulunmasi yeterli ) donériin kesin red
nedenidir. Diger hastaliklarla ilgili belirleyicilerin herhangi birinin pozitif olmast donér
ve transplantasyon 6zelinde kesin red nedeni olmayabilir. Alternatif kok hiicre
kaynag! aragtiriimasi gerekir. Béyle bir donériin kullaniimasi mutlak gerekiyor ise

ahcinin ve klinisyenin yazili onayi alinmahdir.

HLA uygun birden fazla kardes var ise viral seroloji degerlendirmesine bagl
olarak donér belirlenir. Ideal donér; alici ile ayni cinsten ve CMV negatif oimalidir.
CMV enfeksiyonu allojeneik transplantasyon sonrasi mortaliteyi etkileyen 6nemli
nedenlerden biridir. Bu nedenle transplantasyon ¢ncesi donér ve alicinin CMV
enfeksiyonu ile ilgili durumunun dogru olarak belirlenmesi gerekir. CMV negatif
aliclya CMV pozitif dondrden kdk hilicre transplantasyonu sonrasi alicida primer
enfeksiyona neden olur. Alicinin pozitif olduju durumlarda ise CMV reenfeksiyonu
veya reaktivasyonu gézlenebilir. Transplantasyon izleminde CMV ile ilgili yaklasimin
dogru olarak yapilabilmesi transplantasyon o6ncesi CMV durumunun dogru

saptanmasi ile mumkandar.

2.5.3. Kordon Kani Donérii

Kordon kani donasyonunda &zellikle herediter hastaliklar yéniinden ailenin tibbi
oykisi detayll olarak alinmalidir. Anne donére yapilacak olan iglem ve ydntem tim
detaylar ile agiklanmali ve herhangi bir bask! altinda olmaksizin donasyon igin izin
alinmalidir. Anne donérden bilgi-iglem onay formu yazili olarak alinmali, donasyonun
kullaniima sekli bu formda tanimlanmalidir. Klasik kordon kani bankaciliginda; anne
kordon kaninin gelecekte olasi herhangi bir alici igin kullanilacadi, donér veya
ailesinden birisi igin rezerve edilmeyecegi hakkinda bilgilendiriimeli ve onay
alinmalidir. Yonlendiriimis bir donasyon s&zkonusu ise bilgi-onay formunda

belirtiimelidir.

Kordon kani toplanmadan énce gebelik siresinin normal ve sorunsuz oldugu

izienmeli, bilinmeli ve kaydediimelidir.
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Anne donérden dogumda veya dogumdan sonraki 7 giin iginde transfiizyonla
bulasabilir hastaliklar igin gerekli tarama testleri ¢alisiimalidir. Kordon kani hicreleri
toplandiktan sonra 6 - 12 ay icinde anne kan orneginden bu tarama testleri
tekrarlanmalidir. |

2.5.4. Donoériin Degerlendirilmesi

Allojeneik kék hiicre dondri olmak igin tam kan donérii olabilme kosullan
saglanmalidir bu kritere uymayan durumlarda klinisyenin onerileri dogrultusunda
dondr adayindan kék hiicre toplanip toplanmayacag: degerlendirilir. Bu durumda
standartlardan farkli bir uygulama yapilacagindan s6z konusu durumun tim agikligi
ile bilgi onay formunda belirtiimeli, hasta ve donérden ayri ayri onay alinmalidir.

Diger bir énemli konu; allojeneik kok hiicre donériiniin toplama iglemleri
sirasindaki riskler yéninden hastanin doktorundan farkh bir klinisyen tarafindan
degerlendirilmesidir. Donér kék hicre toplama iglemi ve olasi riskler yéniinden

bilgilendirilmelidir.

Donériin 8z ve soy ge¢mis dederlendirmesinde; kronik ya da ciddi bir hastalik
Oykiisl, hematolojik hastalik éykisi, kanser 6ykisl, daha 6nce anestezi almigsa
yan etki gbzlenme 6ykis, ilag dykisi, allerji 6ykiisti, kadin donér igin hamilelik

oykilsli sorgulanmalidir.

2.5.4. 1. Sistem Sorgulamasi :

1. Onceden aldig: tedaviler ve ilag kullanimi
Psikiyatrik 6yki
Gorme ve duyma problemleri

Call o

Dis problemleri 6ykisii

Agiz cevresi ve icinde yara ve enfeksion ve blister
Kabizlik veya ishal

Kas ve iskelet agrisi

Alerjik reaksiyonlar

N o 3 o W

.5.4. 2. Fizik inceleme
1. Vital bulgular, ates, nabiz, viicut agirhgi ve boy
2. Kooperasyon, zaman, kisi ve yer oryantasyonu

3. G6z, KBB muayenesi
4. KVS muayenesi

5. Solunum sistemi muayenesi



6. Meme muayenesi

7. Batin muayenesi

8. Rektum ve dis genital bélge muayenesi

9.

Dermatolojik muayene

10.N6rolojik muayene

11.Gerekiyorsa rektal muayene, kadin donérde jinekolojik muayene

12.Daha 6nce veya mevcut santral venéz kateterin degerlendiriimesi

2.5.4.3. Laboratuvar incelemeleri:

1.

Tam kan sayimi

2. Sedimantasyon hizi
3. Akciger grafisi

4. Elektrokardiyografi
5.
6
7
8
9

Tam kan biyokimyasal analizi

. PT,aPTT

. Hepatit markerlari, HIV

. Kadin donér igin gebelik testi

. ABO ve Rh kan grubu tiplendiriimesi

10.CMV serolojisi

11.HLA tiplendirilmesi

12.HTLV-1, HSV, EBV, toxoplama ve sifiliz serolojisi

2.5.4.4. Bilgilendirme Onam Formu
Kok hiicre toplama sirasinda uygulanacak tum iglemler ve genel anestezi ile ilgili

12

riskler detaylar ile agiklanmalidir. Uygulamalarin %30'unda aspirasyon bolgesinde

ve sirtin alt kisimlarinda agn tamimlanmistir. Toplama iglemi sonrasi kanama ve

enfeksiyon komplikasyonu ¢ok az sayida bildiriimistir. Diger taraftan toplama

islemine ve toplanan kemik iligi miktarina bagh olarak &énemli miktarda kan kaybi

olmakta, islem sonrasi 1-2 Unite eritrosit transflizyonu gerekebilmektedir. Bu amagla

allojeneik donér, kék hiicre toplama islemi 6ncesinde otolog transfiizyon programina

alinarak 2 Unite otolog kan hazirlanmasi uygun yakiagimdir. Diger bir yaklagim ise

toplanan kék hiicreden eritrositlerin ayrilip donére geri verilmesidir.

Allojeneik periferik kék hiicre donériinde ise anestezi uygulanmamasi, en énemili

avantaj olup bu donérlere santral venoz kateter uygulamasi, aferez prosedirt ve
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mobilizasyon igin G-CSF kullaniimas: ile ilgili detaylar agiklanarak imzal
bilgilendirme onam formu alinmasi gerekir (36, 37).

2.6. Hazirlama Rejimleri

Kok hiacre naklinde kullanilan hazirlama rejimlerinde iki temel amag vardir.
Birincisi, altta yatan hastalifin tedavisi, ikincisi ise allojeneik kék hiicre nakli yapilan
hastalarda, greft reddini dnleyecek sekilde yeterli imminsipresyonu saglamaktir.
Allojeneik transplantasyonda graftin bir bagka fonksiyonu da graft versus tumér
etkisidir. Bu etkinin transplantasyondaki roli tam olarak bilinmiyorsa da son
zamanlarda koék hiicre nakli igleminin kiratif olmasinda majér rol oynayan
etkenlerden birisi oldugu ortaya gikmaktadir. Otolog kdk hiicre naklinde ise amag,
hematopoietik kdék hiicre destedi kullanarak, ilag rezistansini asacak sekilde
kemoterapi verdikten sonra hematopoietik rekostritksiyon saglanmaktadir.

2.6.1. Radyasyon Bazli Rejimler

Total beden 1isinlamasi (TBI) transplantasyonun baglangicindan bu yana
kullaniimaktadir. Baslangicta tek dozda verilen TBI'nin hayati tehdit eden, multi organ
toksisitesine yol actigi bilinmektedir. Daha sonra yapilan calismalarda, fraksiyone
dozda gunler icinde verilen TBI rejiminin, bulanti, kusma ve katarakt olusumu gibi
erken ve ge¢ komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir (42). Verilen toplam fraksiyone
TBlI dozu, 1200 ile 1575 cGy arasinda degismektedir. Fraksiyone TBI
uygulamalarinda en 6nemli doz kisitlayan faktérler, mukozit, akciger toksisitesi ve
infertilitedir.

TBI uygulamasinin tercih edilme nedenleri arasinda; etkin immunsipresif 6zellidi,
merkezi sinir sistemi ve testisler gibi bolgelere ulagabilmesi, ilik disi toksisitesinin
nisbeten az olmasi sayllabilir. Doz arttikga toksisitedeki artig, uygulama sikhg: ve
uygulanan kaynaga gore etkinliginin degismesi, TBI ekipmaninin zor temin edilmesi
ve ikinci kez transplantasyon gerektiginde TBI kullanilamamasi gibi nedenler TBI
icermeyen hazirlama rejimierinin gelistirmesine yol agmugtir.

Iki farkl dozda TBI ile yapilan (1575 ve 1200 cGy) randomize caligmalarda
yilksek doz uygulamada, relaps riskinin daha az olmasina kargin radyasyon riskine
ikincil, mortalitede gérilen artis nedeniyle, yiiksek doz TBI uygulamasinin survival
tizerine olumlu katkisi olmadigi saptanmistir (43-44). Degisik transplant merkezleri,
1200 ile 1320 cGy arasinda fraksiyone dozda TBI kullanmaktadir. En sik kullanilan
rejim TBI ile beraber, 120 mg/kg dozda cyclophosphamide kullanilan rejimdir (45). Bu



14

rejime ilave olarak 60 mg/kg dozunda etoposide kullanan merkezler vardir.
Literatlirde en iyi sonuglar bu hazirlama rejimi ile rapor edilmektedir (46-47).

2.6.2. Radyasyon Bazli Olmayan Rejimler

Hem otolog, hem allojeneik kemik iligi nakli rejimléri icin pek g¢ok radyasyon
icermeyen rejim gelistirilmigtir. Bunlar icinde en sik kullanilan rejim, oral busulfan 1
mg/kg alt saatte bir, 4 giin ve cyclophosphamide 60 mg/kg, 2 giin seklindedir (48).
Kronik miyeloid I6semi hastalarinda, yapilan randomize bir ¢alismada, fraksiyone TBI
ve cyclophosphamide ile oral busulfan ve cyclophosphamide arasinda uzun sireli
survival agisindan belirgin bir fark bulunamamistir (49). Busulfan cyclophosphamide
rejiminin kullanim kolayligi, bu rejimin daha sik kullaniimasina neden olmustur (50).
Akut miyeloid |8semi hastalarinda, cyclophosphamide’e ek olarak, etoposide
kullanilan rejimler ile yapilan otolog transplantasyonlarda iyi sonuglar alinmigtir.
Bunun diginda, cyclophosphamide ve etoposide beraber ile 300-500 mg/m? dozunda
carmustine otolog transplantasyonda kullaniimaktadir (51). Aynca Ilenfoma
hastalarinda, carmustine (BCNU), etoposid, cytosine arabinoside ve melphalandan
olusan BEAM rejimi, yaygin olarak kullaniimaktadir. cysplatin ve carboplatin igeren
rejimler meme ve over kanserlerinde denenmektedir (52).

Bu rejimlere ek olarak, radyoaktif monoklonal antikorlarla yapilan tedaviler ile de
umut verici sonuglar elde edilmistir (53,54).

2.6.3. Nonmiyeloablatif Hazirlama Rejimleri

Minimal rezidiiel hastalik kontroliinde immin mekanizmalarin yararli oldugu
gosterildikten sonra; toksik olan ylksek doz rejimleri tolere edemeyen yash
hastalarda, yavas seyirli malignensilerde, genetik bozuklugu olan hastalarda ve
otoimmiin hastaliklarda daha az toksik olan bu rejimier giderek artan siklikla
kullaniimaya baglanmigtir.

Baslangigta I6kopeni siiresinde ve buna bagli olarak infeksiyon riskinde azaima,
daha az trombosit ve eritrosit destedi gereksinimi, mukozit ve benzeri toksik
semptomilarin goérilme sikiiklarinin diisiik olmasi ve daha az GVHD riski beklentisi
nedeniyle ortaya ¢ikmig olan ve standart rejimlerin uygulanamadi§i hastalarda
uygulanmaya baslanmig olanbu rejimler, etkinlikleri gériildikten sonra, standart
rejimlere alternatif olarak kullaniimaya baglanmigtir (55).

Nonmiyeloablatif rejimler olarak adiandinlan rejimler, sadece etkili bir

imminsipresyon sadlayan rejimlerden, kék hiicre verilmedigi takdirde guclikle
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toparlayabilecek dizeyde, azaltimig yoguniukta (RIC= reduced intensity
conditioning, azaltihimg yogunluklu hazirlama rejimi), ancak miyeloablatife yakin
gicte degisen farkh rejimlerdir. Degisik hazirlama rejimlerinde TBI 200 cGy (56),
busulphan 8 mg/kg, melfalan 100-140 mg/kg ve gogundé ek olarak fludarabin 90-150
mg/m? dozlarinda kullaniimaktadir.

Bu rejimlerle, yeterli immiinstipresyon saglandiginda miks kimerizm olusur. Bu
yapl zamanla tam kimerizm veya alici orijinine dénebilir. Miks kimerizm belirli bir
oranda GVHD toleransini saglar ve GVT etkisi gerekmeyen genetik kdkenli enzim
eksiklikleri, immin yetmezlikler, ciddi otommiin hastaliklarda immnoljik yan etkilerin
azalmasi amciyla kullanilir.

GVT etkisi gerekli olan hastalarda, immin siipresyonun erken kesiimesi ya da
donér lenfosit inflizyonu (DLI) ile hedeflenen GVT etkisi sadlanabilir.

Nonmiyeloablatif rejimlerin standart rejimlerin yerini alabilmesi icin, her bir hastalik
icin kargilagtirmali galismalar yapiimasi gerekmektedir. En énemli sorunlardan birisi
bu rejimlerdeki kemoterapétik ajan kombinasyonlari ve doz optimizasyonudur. Bu
saglandiginda muhtemelen sinirli ajanlarla yapilabilen standart miyeloablatif rejimler
yerini, hastalik ve grafta 6zel nonmiyeloablatif rejimlere birakabilecektir.

2.7. Tumor Hiicre Ayiklanamsi

Otolog transplantasyon yapilan hastalarda en énemli sorunlardan birisi kék
hiicrelerin arasina tumér hicrelerinin karigmasidir. Uygun hazirlama rejimi kullanilan
hastalarda timor hiicrelerinin aytklanmasi zor olmakla beraber teknik olarak miamkin
olabilmektedir.

Yapilan pek ¢ok retrospektif galismada, timér hiicreleriyle kontamine riin verilen
hastalarda relaps riski daha yiksek olmaktadir. Akut I6semili hastalarda,
cyclophosphamidein aktif formuyla (4-hydroperoksicyclophosphamide) ya da
mefosfamidle ex vivo muamele edilen kékhicreleri alan akut 16semi hastalarinda
relaps riski daha az olmaktadir. Ancak bu yéntem kullaniidiginda kék hiicre kaybina
ikincil engrafman sorunlarn yasanabilmektedir (57).

CD 34 + hucre segimi igin kullanilan 6zel kolonlarla yapilan ayiklamada malign
hiicre kontaminasyonu 2 ila 4 log azalmaktadir. Ancak literatiirde bu iglemin faydasini
gosteren prospektif randomize galigma yoktur. Alternatif bir ydntemle ise monoklional
antikorlar ve komplemanla yardimi ile timér hiicresi ayiklanmakta ve sonrasinda CD
34 (+) hucreler segilerek bu hiicreler in vitro olarak zenginlestiriimektedir. Bu
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yontemin timor hiicre yikiinin azaltiimasinda etkin oldugu bilinmekle beraber (58)
hastaliksiz yasam siiresinin uzamasina katkida bulunup bulunmadiklar tartigsmaldir.

2.8. Engrafman ve Kimerizm

Hazirlama rejimine bagli gelisen aplazi sonrasinda, kan hiicre serilerinin normale
donmesi ile kan degerlerinin dizelmesine engrafman adi veriimistir. Engrafman
verilen hiicrelerin konakg! iliginde yerlestigini gdsterir. Engrafman oldugunu gésteren
kriterler agsagida belirtilmigtir.

a. Notrofil engrafmani: Birbirini takip eden 3 gin boyunca nétrofil sayisinin 500
veya 1000/mm®iin tizerinde oldugu ilk gun.

b. Trombosit engrafmani: Birbirini takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin
20,000 / mm®in izerinde oldugu ve trombosit transfiizyon ihtiyacinin bittigi ilk gtin.

Chimera Yunan mitolojisinde ¢ bash korkung bir yaratiktir; bu basglar arkada
aslan, ortada kegi ve 6nde yilan basidir. Modern tipta “kimerizm” terimi allojeneik
hematopoietik ya da lenfoid hiicrelerin alicida bulunmasi anlamini tagir. Kimerizm
tayininde eritrosit yuzey antijenleri (ABO, MN, Rh, Kell, Kidd, Lutheran, Duffy, Ss ve
P sistemleri) kullanilarak %80’in izerinde dogrulukla kimerizm tayini yapilabilir (59).
Ancak eritrosit 6mriniin uzun olmasl, transfiize edilen eritrositlerin tabloyu
karnistirmasina yol agabilir. Ayrnca " ABO uyusmazhigi olan koék hicre
transplantasyonlarinda eritrositierin hemolizi de iyi bir engrafmani olmamig gibi
gosterebileceginden, sadece eritrosit antijenleri ile kimerizm tayininin saghkl
olmayacagi gériisi kabul gérmektedir.

Konvansiyonel sitogenetik yontemler ve FISH 6zellikle farkli cinsiyetteki donér ve
alicida kullanilabilir (60).

Ayni cinsiyetteki donér ve alici icin VNTR ve STR polimorfizmi yada kimeirzme
uygun lokislerin DNA amplifikasyonu ile gosterilmesi gibi ydntemler basariyla ve
olduke¢a dusiik hata payi ile kullaniimaktadir (61, 62).

Kimerizmin, komplet kimerizm, mikst kimerizm (artan, azalan, sabit), seri 6zgi
kimerizm, split kimerizm ve mikrokimerizm gibi alt tipleri vardir.

Kimerizm testlerinin klinik kullanm alanlan asagida maddeler halinde
6zetlenmistir (63):

e Dondr engrafmaninin gésterilmesi
¢ Vericiye ait hucrelerin gdsterilmesi;
o Yetersiz ilik fonksiyonu olan hastalar
o Donér lenfosit inflizyonu adayi olan hastalar
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o Ikinci transplant adayi olan hastalar
o Gizli rejeksiyon riski olan hastalarda uzun dénemli takip
e GVHD, rejeksiyon veya tekrarlayan malignansi riskinin tayini
o Tekrarlayan malignansi veya lenfoproliferatif sendromun donér ya da alici
kaynakli oldugunun saptanmasi
o Siddetli kombine immin yetmezlik hastalarinda pretransplant maternal
hicrelerin saptanmasi
o Siddetli kombine immun yetmezlik hastalarinda transplant sonrasi immiin
yeniden yapilanmanin dogrulanmasi
o GVHD'ye yol agan hicrelerin transfiizyon donériine ait oldugunun
saptanmasi

e Ikizlerin genetik benzerliklerinin dogrulanmasidir.

2.9. Kok Hiicre Nakli Hastalarinda Destek Tedavisi
2.9.1. Hematopoietik Destek

G-CSF ve GM-CSF transplant yapilan hastalarda blirgin klinik fayda saglar.
Konuyla ilgili yapilan ilk galismalar otolog kemik iligi nakli sonrasi kullanimi ile ilgilidir.
Faz | ve faz Il galismalarda, bu ilaglarin engrafman siresini kisittig: ve buna bagli
olarak, antibiyotik kullanimini azalttigi, hospitalizasyon suresini azalttigi gésterilmigtir.
Yapilan faz lll, randomize klinik ¢alismalar ile G-CSF ve GM-CSF kullaniminin bu
klinik faydalari dogrulanmigtir (64-66). Bu sonuglarin alinmas: lizerine Amerikan llag
ve Gida Dairesi (FDA) G-CSF'in otolog kemik iligi nakli yapilan hastlarda klinik
kullanimini onaylamistir. Bununla beraber bu cgaligsmalardaki pozitif sonuglar, nétrofil
engrafmani ve nétropeniye bagh komplikasyonlarla sinirli kalmis olup trombosit ve
eritrosit engrafmani ve hasta yasam siresine katkisi netlik kazanmamistir.

Bilytume faktdrieri otolog kék hiicre transplantasydnunda periferik kan kdk hiicre
iceriginde gegici sureyle artis saglamaktadir. Bilyime faktdrleri ile mobilize ediimis
periferik kok hucreler kullanildi§i zaman tim serilerde hematopoietik engrafman
hizlanmaktadir (67).

Relaps Hodgkin hastaligi olan 58 hastada yapilan prospektif ¢caligmada, G-CSF
ile mobilize edilmis periferik kdk hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda trombosit
sayisinin 20,000 / pl'ye ulagsma slresinde kisalma (16 gin ve 23 giin), nétrofil
engrafman slresinde kisalma ve buna badli olarak hastanede kalma siresi ve
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transplant giderinde belirgin azalma sagladi§i gosterilmistir. Erken posttransplant
morbidite, mortalite ve yagam siiresi Gizerinde ise belirgin fark gézlenmemigtir (68).

Periferik kan progenitér hiicre nakli sonrasinda G-CSF kullaniminin roli ¢ok
belirgin degildir. Nétrofil engrafmani tizerine hafif bir etkiéi olabilir. Pek ¢cok merkezde
periferik kdk hiicre naklini takiben G-CSF kullaniimaktadir (69).

Eritropoietin  transplantasyon sonrasinda bazen eritrosit engrafmanini
hizlandirmak igin kullaniimaktadir. Bunun rasyoneli, EPO seviyesinin, anemi ile
uyumsuz olarak diisik olmasidir (70). Otolog nakil yapilan hastalarda yapilan kiigik
randomize galismalar transfizyon ihtiyacinda azalma olmadigini géstermistir (71). G-
CSF ve EPO ile tedavi edilen kiiglik bir grupta retikilosit seviyesinde hafif artig
saptanmistir. Yapilan degisik calismalarda transflizyon ihtiyacinda belirgin bir azima
saglanamamistir (72).

2.9.2. Mukozit ve Niitrisyonel Destek

Hematopoietik kék hiicre nakli yapilan, ézellikle de hazirlama rejiminde total
beden isinlamasi kullanilan hastalarda gereken kalori alimini sadlayamayacak
dizeyde belirgin mukozit olusmaktadir. Bu hastalarda yeterli kalori desteginin
saglanmasi igin, genel olarak oral alim yeterli oluncaya kadar total parenteral
nutrisyon kullaniimaktadir(73).

Nutisyon destegi ile ilgili 137 hasta ile yapilan bir randomize calismada TPN ile
yapllan tedaviye karsilik, %5 dekstroz ile tedavi edilen hastalarda toplam sagkahm
siiresi daha kisa bulunmustur. Ancak bu konuda yapilan bir bagska c¢alisma bu
bulgulan desteklemememigtir (74).

Mukozit 6zellikle hasta agisindan énemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Bu konuda halen kullaniimakta yaklagimlar; topikal veya intravendz agrn kesiciler,
asiklovir ve iyi bir oral hijyen saglanmasidir. Hematopoietik kék hiicre nakli yapilan
cogu hasta narkotik anljeziklere ihtiya¢ duymaktadir. Narkotik anijezik ihtiyaci mukozit
derecesi agisindan da iyi bir gostergedir. Mukozit igin verilen agri tedavisi hastanede
kalma stiiresini uzatan énemli bir etkendir.

Keratinosit growth faktor gibi, yeni rekombinan blytime faktorleri ile ilgili yeni klinik
caligmalar yapilmaya baglanmigtir. Bu yeni buyiime faktériinin hayvanlarda yapilan
caligmalarda mukozit derecesini azalttigi gésterilmistir (76).

2.9.3. Kék Hiicre Transplantasyonunda infeksiyonlar

Kok hiicre nakli yapilan, ¢zellikle allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarda,

hem bakteriyel, hem viral ve hem de fungal infeksiyon riskinde bariz artig olur (77).
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Ozellikle siddetli nétropeni déneminde bakteriyel infeksiyon siktir. Hazirlama rejimine
bagh mukozal bariyer hasari, kateter giris yerleri ya da graft versus host hastalijinda
gelisen cilt ve mukoza hasari, agizdan baglamak Uzere tim sindirim sistemini,
bakterilerin kana karigmasi igin agik hale getirir. Normal kigilerde soruna yol agmayan
bakteriler, nakil hastalarinda ciddi infeksiyonlara yol agabilmektedir (79). Nétrpenik
atesi olan nakil hastalarinda genis spektrumlu antibiyotiklerin en kisa slrede
baslanmasi hayati 6nem tagimaktadir (78). Tedaviye ragmen 5-7 giin devam eden
nétropenik ates tedavisine ampirik antifungal tedavi eklenmelidir. Siddetli nétropenik
ates hastalarinda G-CSF infiizyonu ve steroidle beraber donérden nétrofil inflizyonu
yapilmast yararl olabilir.

1980’lerin sonlarina kadar gram pozitif organizmalar (6zellikle streptokok ve
enterokok) kok hiicre nakli yapilan nétropenik hastalarda tim bakteremilerin %60’ini
olusturmaktaydi (80). Ancak son zamanlarda gram negatif infeksiyonlar agirlik
kazanmaya baslamistir (81). Engrafman sonrasinda, GVHD olusumu tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlarin en énemli sebeplerindendir. Kronik GVHD hastalarinda,
kapsiillii bakterilerle olan sinopulmoner infeksiyon riski belirgin olarak artmaktadir. Bu
hastalarda immunsupresif tedavi kesilinceye kadar penisilin ya da trimethoprime-
sulfamehoxazole (TMP-SMX) ile proflaksi yapiimaktadir. (82)

Cesitli nakil merkezlerinde, infeksiyon oranint azaltmak amaciyla degisik
yéntemler uygulanmaktadir. Bunlarin arasinda, el yikama, maske kullanimi, steril
onluk kullanimi, dustik mikroplu diyetler, siproflaksasin ya da absorbe olmayan
antibiyotiklerle sindirim isisteminde bakteri oranini azaltmak gibi yéntemler saylabilir.
IV immiinglobulinierin (IVIg) transplant sonrasi uygulanmastnin, CMV ve gram negatif
bakteri infeksiyonu riskini azalthgini gosteren ¢aligmalar vardir. Ayrica [Vig
kullaniminin yirmi yas altinda hastalarda graft versus host hastali§i gérilme sikhigini
azalttigi gdsterilmistir (83). Ancak relaps ve sagkalim Gzerine etkisi gésterilememistir.
Nakil sonrasi ilk doksan ginden sonra IVig verilmesinin septisemi, lokalize
infeksiyon, brosiyolitis obliterans ya da GVHD'ye bagh &limlerde azalma sagladigi
gosterilememistir. Cogu merkez transplant hastalarinda ilk yiz giin haftada bir 125-
500 mg/kg dozunda IVIg uygulmaktadir.

Fungal infeksiyonlar daha gok kemik iligi ile nakil yapilan hastalarda problemdir ve
transplanta bagh mortalitenin en énemli sebeplerindendir. En sik fungal infeksiyona
yol agan mantarlar candida ve aspergillus suglandir. Ancak coccidioidomycosis tipi
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nadir mantar suslari ile de infeksiyonlar olusabilir (84). Fungal infeksiyonlarin tedavisi
¢ok zor ve pahalt oldugu igin, proflaksi siddetle dnerilmektedir.

Fungal infeksiyonlarin seyrek olmasi, invaziv infeksiyonlarin sayisindaki azlik,
taninin zor olmasi gibi sebeplerle, fungal infeksiyon proflaksisi ile ilgili randomize
calisma yapmak zordur. Fungal infeksiyon proflaksisinde, diisiik doz Amfoterisin-B ve
lipozomal amfoterisin-B kullanmak infeksiyon riskini azaltmaktadir (85,86). Ayrica
flucanazol 400 mg/gin ile yapilan bir ¢alismada, flucanazol bir gruba, hazirlama
rejimi basgladi§: andan itibaren veriimig, bir gruba ise verilmemis, sonugta, herhangi
bir yerden alinan fungus kdltirlerinde ve sistemik fungal infeksiyon sikliginda kontrol
grubuna gére azalma saglanmistir (88). Flukanazol proflaksisinin candida infeksiyon
sikligi ve sagkalim Gizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (89).

Sistemik candida infeksiyonunda amfoterisin-B  kullaniimakla beraber,
voricoazole, posaconazole ve caspofungin gibi ajanlar kullaniimaya baslanmigtir (90-
91). Nétropenik dénemde antifungal tedavi verilmesi sartiyla, hepatosplenik
candidiasis hematopoietik kék hiicre nakli igin kontrendikasyon degildir (92).

Bazi transplant merkezlerinde, en sik mortalite sebebi invaziv aspergillosisdir
(93). Aspergillus infeksiyonu gelismesi i¢in baslica risk faktérleri arasinda, ileri yas,
akut ve kronik GVHD, steroid tedavisi ve sekonder nétropeni sayilabilir. Kemik iligi
yerine periferik kék hiicre kullanimi, aspergillosis riskini azaltmaktadir (94).

Kesin tani igin dokuda hif invazyonu ve kiltirde aspergillus pozitifligi gerekirken,
kanda aspergillus antijeni, DNA saptanmasi gibi yéntemlerie tani konulabilmektedir.
Tedavide, amfoterisin-B deoxycholate, lipozomal formlan ile birlikte, voriconazol,
posakonazol ve caspofungin kullaniimaktadir (97,98).

Viral infeksiyonlar, transplantasyon sonrasinda siktir ve &nemli morbidite
sebebidir. Son zamanlarda tedavideki geligmeler, ciddi avantajlar saglamistir.

Nakil sonrasi 35 ile 100'tnci ginler arasinda sikga goriilen, en tehlikeli viral
infeksiyon CMV infeksiyonudur. Otolog nakil yapilan hastalarda CMV infeksiyon orani
allojeneik nakil yapilanlara gére farkli oimakla beraber, hastalik orani allojeneik nakil
yapilanlarda daha fazladir. CMV (+) kan verilen hastalarda CMV aktivasyon riski
artmaktadir (99). CMV negatif hastalara CMV negatif donérden nakil yapiimigsa,
CMV seronegatif kan verilmesi CMV riskini belirgin olarak azaltmaktadir (100). CMV
infeksiyonu hastalarda asemptomatik seyredebilir, ancak bu hastalarda CMV
pnémonisi ya da gastroenteriti riski artmaktadir. CMV pndmonisi tedavisinde
gansiklovir ve IVIg beraber kullaniimaktadir (101). Ancak halen CMV pnémonisinde
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mortalite riski %50'den fazladir. CMV gastroenteritinde IVIg vermek gerekmez (102).
Gansiklovire direngli ya da derin nétropenisi olan hastalarda alternatif olarak
foscarnet kullanilabilir. Cidofovir ve foscarnet ikinci tercih tedavi olarak segilmelidir
(103). Tedavi segenekleri c¢ok tatmin edici Olmad’IQI icin proflaksiye 6nem
verilmektedir (105).

Asiklovir proflaksisi yapilmayan hastalarda HSV infeksiyon sikigi %80
civarindadir. Oral mukozit, cilt infeksiyonlari, 6zefajit, genital herpes ve pnémoni en
sik gortlen klinik belirtilerdir. Asiklovir HSV proflaksi ve tedavisinde oldukga etkilidir.
Nakilden hemen sonra asiklovir tdavisi iyi tolere edilir, nétrofil engrafmani Gzerine
olumsuz etkisi yoktur (93). Asiklovire direngli hastalarda foscarnet kullanilabilir.

VZV infeksiyonu seropozitif hastalarinda, sadece cilt infeksiyonu ile ortaya
cikabilecegdi gibi organ tutulumuna da yol agabilir (105). 24-48 saat iginde asiklovir
tedavisi verilirse, organ tutulumu engellenebilir ve hastalik siresi kisalabilir (105).

EBV infeksiyonu nakil hastalarinda 6zel bir infeksiyon olmamakla beraber, EBV
infeksiyonu ve buna bagli lenfoproliferatif hastalik gelisme riski, akut GVHD siddeti,
GVHD tedavi sekli, donor ve hasta arasindaki HLA uyumsuziugu ve t hiicre azaltmasi
yapllarak nakil yapilmasi ile artar. Seyrek goriimekle beraber hastalik ve
komplikasyonlar mortal seyreder (106).

Kok hucre nakli hastlarinda proflaksi olmadigi durumda pneumocystis pnémonisi
gortlme riski %68'dir. Nakilden sonraki alti ayda, pneumocystis pnémonisi olan
hastalarda mortalite riski %89'dur. TMP-SMX ile proflaksi yapilan hastalarda insidans
%0.15'e dismektedir. TMP-SMX ‘e kars! alerjisi olan hastalarda ikincil proflaksi igin
pentamidin aerosol ya da IV formu veya dapson haftada U¢ kez verilmesi etkili
degildir (107). Her giin dapson verilmesi HIV ile infekte olan hastalarda TMP-SMX'e
esdeger oldugu gosterilmigtir (93,107).

Toxoplazma pozitif seroloji olan hastalarin %1-2’sinde reaktive olmaktadir (109,
110).

GVHD olmayan nakil hastalarinda nakilden bir yil sonra, influenza, pnémokok
polisakkariti, inaktive polyo, difteri, bogmaca, tetnoz toksoidi, hemofilus influenza tip
B ve hepatit B ile agilamaya iyi cevap vermektedir (111,112). Kronik GVHD olan
hastalara canli kizamik, kizamikgik ve kabakulak astian pek éneriimemektedir (113).

2.9.4. Kok Hiicre Transplantasyonunda Kan Uriinii Kullanimi

HSCT yapilan tim hastalar engrafman dénemine kadar eritrosit ve trombosit
transfiizyonuna ihtiyag duyar. Kan wrtinu ihtiyaci methotraxate, cyclosporine gibi
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ilaglarin ve GVHD gibi durumlarin immiin siipresif etkisinden dolay: allojeneik nakil
yapilan hastalarda, otolog nakil yapilan hastalara goére daha fazladir. Allojeneik
hematopoietik kék hicre transplantasyonu yapilan CMV negatif hastalara CMV
negatif donérden nakil yapilirsa, CMV seronegatif kén tansfiizyonu yapilimahdir.
Ayrica tim transplantasyon merkezlerinde transfiizyona baglh GVHD riskini énlemek
amaciyla kan Uriinlerini i1sinlamali veya filtre edilmelidir.

Eritrosit sispansiyonu transfiizyonu igin degisik endikasyonlar olmakla beraber,
genellikle esik deger olarak hematokritin 30 olmasi kabul edilebilir

Trombosit ihtiyact kanayan trombositopenik nakil hastalarinda vardir, ancak ,
kanamayan hastalarda trombosit vermek igin alt sinir tartismalidir (114). Clnki
trombosit transfiizyonu ile allo imminizasyon riski artmakta, verilen trombositlerin
6mri kisa olmaktadir. Ayrica, trombosit elde edilmesi pahalidir.

Her bir kan ériint ile infeksiyon riski vardir, bu nedenle endikasyon oimayan
durumlarda kan arind kullaniimamalidir (115).

2.10. Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyonlari

2.10.1. Akut Miyeloblastik Losemi ve K6k Hiicre Transplantasyonu

Son otuz yil iginde, yeni tani AML hastalarinin tedavisinde sagkalim agisindan
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi, déstek tedavisindeki gelismeler ve giderek
artan ilk tam remisyon sonrasindaki allojeneik kék hiicre naklinde artis nedeniyle,
6nemli gelismeler oimustur. AML tedavisine yanit ve prognoz lzerine ciddi etkisinden
dolayi ve sitogenetik remisyonu anlamak agisindan tani aninda her AML hastasinda
kemik iliginden sitogenetik analiz yapilmalidir. Ayrica sitogenetik olarak iyi prognoziu
olsun olmasin her AML hastasi i¢in tani kondugu anda, hastadan ve yakinlarindan
HLA doku grubu analizi yapiimaldir. lyi prognoziu hastalarda da kemoterapiyi
takiben relaps olanlarda, allo KHT ile iyi sonuglar alinabildigi igin bu tarama diginda
tutulmamalidir.

Her hasta icin transplantasyon hazirlama rejimine 6zel karar verilmeli, eger
uygun ise miyeloablatif, uygun olmayan medikal problemleri varsa azaltilmig
yogunluklu hazirlama rejimi kullaniimalidir (117).

Cesitli rejimlerin  kargilagtinimas: igin yapilan aragtirmalarda, belirli bir
hazirfama rejiminin Ustin oldugu gésterilememekle beraber, BU/CY rejimine oranla
TBI/CY rejiminin daha iyi oldugunu dustndiren raporlar vardir . TBl dozu arttikga
toksisitenin arttigini gésteren ¢alismalar olmakla beraber, calsmalarda relaps hizi
daha dusitk bulunmaktadir (118). Bu sonuglar da, direkt timére radyoaktif etki
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gosteren radyoimiinokonjugatlar ile yapilan galigmalar desteklemektedir. Ayrica son
calismalar, nakil igin periferik kok hticre kullaniminin, kemik iligi kullamimina oranla,
GVHD riskini artirmadan da basarih sonuglar saglayabildigini géstermektedir (119).
Haploidentik graft kullanimi yada umblikal kord kani kﬁllanlml ile ilgili aragtirmalar
devam etmektedir. Bu tur koék hiicre nakilleriyle ilgili elimizde vyeterli veri
bulunmamaktadir, sinirh sayidaki calismalar organize prospektif klinik ¢aligmalar
kadar bilgi verici degildir.

AML'de optimal tedavinin saglanmasi igin yapiimasi gerekenlerle ilgili
caligmalar, karisik sonuglar vermekle birlikte, kemoterapi ile kargilagtiriididinda, daha
az relaps ve uzamig DFS (hastaliksiz sagkalim) saglamasi nedeniyle, Allo KHT daha
Gstin goziikmektedir (120). Tedavinin zamanlamasi konusunda, kesin veriler
olmamakla beraber, ilk CR'da yapilan Allo KHT'da %45-65 DFS ve <20 relaps orani
sebebiyle erken transplant uygulamasinin uygun olacagini géstermektedir. Bununla
beraber oldukga yiiksek oranda ikinci CR/ilk relaps AML hastasi, Allo KHT
sonrasinda kir saglandigi i¢in bu konu halen kesin degildir ve daha fazla galismaya
ihtiyag vardir.

llerlemis AML hastalarinda, allojeneik KHT ile alinan sonuglar zayif oldugu igin,
kéth prognostik ézellikleri olan Allo KHT igin uygun olan hastalarda, hastaligin erken
déneminde nakil yapiimalidir (121).

Allojeneik KHT'ni takiben relaps olan hastalarin prognozlar halen kétudur. Ek
kemoterapi yada ikinci transplantasyon yapilan hastalarda, istisnalar hari¢ kisa
remisyon siresi saglanabilmektedir (122). Ne yazikki, AML hastalarinda KHT sonrasi
relaps olanlarda, DLI, KML'de oldugu gibi yuz guldirict degildir. Azaltiimig
yoguniuklu rejimler halen aragtirnimakla beraber, ozellikle yagh veya tibbi olarak
miyeloablatif hazirlama rejimleri igin uygun olmayan hastalarda giderek artan
oranlarda kullanilacak gibi géziikmektedir.

AML'de ilk ya da takip eden remisyonlarda otolog transplantasyonla ilgili son
yillarda giderek artan gelismeler oimaktadir. Ayrica periferik kék hicre toplama ve
saklamanin giderek kolaylagmasi otolog KHT yapiima sikhdini daha da artirmigtir.
Degisik calismalarda, akraba dondrii oimayan yada 45-50 yas Uzerinde, standart ya
da kétu prognoziu, dolayisiyla relaps riski gok yiksek olan hastalarda otolog kok
hiicre nakli makul bir segenek gibi gbzukmektedir (123). Daha buylk intergrup
analizleri ile, sitogenetik risk faktorleri ve diger risk faktor analizieri yapiimasi, hangi
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hastaya hangi asamada koék hiicre nakli yapiimasi yada sadece kemoterapi veriimesi
gibi segenekler igin kara verilmesi konusunda karar vermek igin faydali olacaktir.

Akraba yada akraba digi donorii olmayan ve ilk remisyonda kok hiicre nakli
dustntlmeyen hastalar igin, ilk relaps yada ikinci remisydnda kulanilabilecek periferik
kék hicre veya kemik iligi toplanarak saklanmas! distnilmelidir. Bu sayede relaps
olan hastalarda uzun sireli sagkalim saglama sansi verebilir.

KHT igin optimal zamanlama, ideal GVHD rejiminin bulunmasi, alternatif
heatopoietik kdk hiicre kaynaklari ile ilgili prospektif calismalar bu sorunlarin
¢6ziminl saglayacak gibi géziikmektedir. Bu konuda arastirmacilarin éniindeki en
buyuk engellerden birisi, arastirmalarin oldukg¢a yilksek maliyeti gibi géziikmektedir.

2.10.2. Akut Lenfoblastik Losemi ve Kok Hiicre Transplantasyonu

Tani aninda Iékosit sayisinin 25- 30.000/mm3 {zerinde olugu ve B lenfosit
kékenli ALL de Idkosit sayisinin 100.000/mm3 Uzerinde olusu gok kétli prognostik
ozellik olarak kabul edilir. T kékenli ALL de ise ylksek |8kosit sayisinin prognozu
olumsuz etkilemedigi bilinmektedir. Sitogenetik veriler icinde en sik rastlanan kéti
prognostik faktdr Philadelphia (Ph) kromozomu (t 9;22) olup bunu takiben daha az
gorulen anormallikler t(4;11),-7 ve +8 varh@idir. Yine ilk dért haftada remisyona
girmeyen ALL hastalarinin yagam siiresi kisalmistir (126).

Kemik lligi Transplantasyonuna, yiksek doz kemoterapi sansinin taninmasi
amaciyla iligin supportif amaglh verilmesi hedeflenerek baglanmistir. 1970 yili bag-
larinda ise allojeneik transplantasyonda donér orijinli immunolojik aktivitenin (Graft
Versus Leukemia-GVL) en az kemoterapi kadar etkili oldugu gésterilmigtir. Nitekim
International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR)'nin retrospektif
aragtirmasinda 1. komplet remisyonda Allojeneik kék hiicre transplantasyonuna tabi
tutulmus hastalarda akut veya kronik GVHD gelisenlerde niiks olasiliinin daha az
oldugu gosterilmistir. ALL'de akut GVHD'nin kronik GVHD'den daha fazla GVL etkisi
oldugu goésterilmistir(127).

AlLlL'de en sik uygulanan hazirlama rejimi cyclophosphamide + total body
irradiation (CY+TBI) rejimidir. Farkh hazirlama rejimlerinin kargilastirildigi pek az
calisma olup bunlardan biri IBMTR'in retrospektif anlizidir. Bu aragtirmada CY/TBI
rejiminin TBI icermeyen rejimlere tstiin oldugunu ortaya konmustur (128).

IBMTR tarafindan vyapilan ilk degerlendirmelerde transplantasyonun
kemoterapiye Ustinlaga tespit ediimemis ise de (129,130) yeni tedavi edilen hasta
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gruplarinin degerlendirimesinde 30 yasindan geng¢ olanlarda hastaliksiz yagam
acgisindan transplantasyonun avantajini ortaya koymustur(131).

LALA grubunun galismas! ALL'de 1. CR elde edilen hastalarda yapilmis pek az
prospektif caligmadan birisidir. Calismaya alinan 15-40 yaslarinda 1. remisyon
saglanan hastalarin HLA uygun donér varhginda allogeneik transplantasyon (Allo
KHT), donéri olmayanlarin ise Otolog Kemik lligi Transplantasyonu (Oto KHT) veya
Kemoterapi ile konsolidasyonu planlanmigtir. Calismada Allo KHT olanlarin
hastaliksiz yasam orani %46 iken diger segeneklerle tedavi goérenlerin %31
bulunmustur(132). Attal ve arkadaglarinin ALL hastalarinda 1.CR elde edilen HLA
uygun dondril olanlarin AKIT ve diderlerinin ise Oto KHT'e alindigi ¢alismada 3 yillik
hastaliksiz yagam Allo KHT'te %68, Oto KHT te ise %28 (p<0.001) bulunmugtur
(133).

Sebban ve arkadaglarininnin gok merkezli randomize galigmasinda yiksek riskli
hastalar dikkate alindiinda Allo KHT grubunun avantaji istatistiki olarak anlamli
diuzeylerdedir (134). Randomize olmayan tek merkezli calisma verileri de yliksek
riskli erigkin ALL de Allo KHT'in avantajli oldugunu géstermistir (135,136).

ALL hastalarinda kemoterapi sonrasi relaps, kétii prognoza igaret eder ve relaps
olan hastalardan kemoterapi ile remisyon genellikle kisa sirelidir ve remisyona giren
hastalarin sadece %5-10'lu kemoterapi ile uzun sireli yasam sansi bulur (132).
Relaps olan hastalar hizla Allo KHT agisindan degerlendirilmelidir. IBMTR'm 1994-
1999 verileri iginde 20 yasin Ustiinde olup 2. remisyonda Allo KHT'na alinan 388
hasta verileri yeniyayinlanmis ve 5 yilik yagsam %30 bulunmustur. Bu sonuglar
kemoterapi verilerinden daha iyi kabul edilmekte ve 2. komplet remisyonda donérii
olan her hastaya Allo KHT énerilmektedir (137).

Primer Refrakter ALL'de, uygun donorii olanlarin vakit kaybetmeden Allo KHT'na
alinmasi gerekir. Iki veya daha gok relaps olan hastalarda Allo KHT ile uzun streli
yasam sansi %10-%25 arasinda bulunmustur. Burada temel sorun relaps riskidir
(125,137).

HLA Uygun Donérii olmayan ve 1. derece yakinlarinda HLA klas I'de tek antijen
uyumsuz d onérii olanlarda G VHD veya graft reddi riski biraz daha fazla olmasina
karsin transplant sonuglari hemen hemen aynidir (138,139).

HLA uygun akraba digi donér kullamimi ile GVHD riski daha fazla olmasina
kargin niks olasiliginin azalmig olmasi bu alternatif ydntemin HLA uygun 1. derece

akraba transplantasyoniar ile karsilagtirabilir sonuglar elde edilmesini saglamigtir.
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IBMTR'In 1991-1997 yillan arasinda yapilan toplam 4241 ALL olgusunun transplant
sonuglan degerlendirildijinde 1. remisyonda HLA uygun akraba digi donér ile
hastaliksiz yagsam %44, HLA uygun 1. derece akrabadan yapilan transplantasyonda
%55 iken, 2. remisyonda ise uzun sureli héstahksé yasam %35'e karsi %42
bulunmustur (137).

Kok hticre transplantasyon toksisitesini azaltmak ve GVL etkisini arttirmak
amaciyla miyeloablatif kok hiicre nakli yapilamayacak hastalarda non-myeloablatif
kék hiicre transplantasyonu uygulanmaktadir. Ancak bu teknigin uzun sdreli
sonuglan heniz mevcut degildir (140).

ALL de otolog transplantasyon yapilmasi halen olukg¢a tartismalidir (137).

2.10.3. Kronik Myeloid Lésemi ve Kok Hiicre Transplantasyonu

Kronik Myeloid I6semi (KML) myeloproliferatif hastaliklar iginde, Philedelphia
kromozomu ile beraber olugan bcr-abl flizyon genini tagiyan hiicrelerin gérulduga
hastaliktir. Ber/abl tyrosine kinase hastalik olusumunda rol oynamakta ve bir yandan
cekirdege artmig buyume sinyali gonderirken, bir yandan da apoptozisie hucre

olimini 6nlemektedir.

Tedavinin amaci yalniz hematolojik remisyon saglamak degil, sitogenetik ya da
molekiller dizelmenin elde edilmesidir. Hastaliin tedavisinde gesitli segenekler
olmasina kargin gunimiizde halen molekiler remisyon saglayabilen yani bcr/abl
fuzyon genini tasiyan hucreleri yok edebilen tek tedavi segenegi allojeneik

hematopoietik kék hiicre transplantasyonudur .

Interferon-a ve interferon-a/ara-C tedavisi ile hematolojik ve kemik ili§i
sitolojisinde remisyon saglanmakla beraber, sitogenetik ve molekiiler remisyon
oranlan ¢ok digik o|makfad|r (141). Son yillarda kullanima giren ve bcr/abl tyrosine
kinase tizerinden etkili olan imatinib mesilat (Glivec) ile hem hematolojik hem de
sitogenetik ve molekiler remisyon saglanmigtir. Ancak halen ilag ile ilgili takip stresi
yetersizdir, bu s ebeple uygun donérii olan, geng hastalarda, ve (<45-50 yas) orta
yiksek risk faktdri olan yash olmayan hastalarda ilk segenek Allo KHT gibi
gbzikmektedir (142).

Kronik myeloid Iésemi tedavisinde Allo KHT uygulandidinda en sik kullanilan
hazirlayict rejimler Cyclophosphamide / TBl ve Busulphan / Cyclophosphamide
kombinasyonlandir. Cesitli ¢calismalrda, sonuglar benzer bulunmustur. B usulphan /
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Cyclophosphamide ile niiks oraninda hafif artis, Cyclophosphamide / TBI ile ise
isleme bagh mortalitede hafif artis s6z konusudur (143-145).

KML hastalarinda, kék hticre nakli icin bir baska alternatif de nonmiyeloablatif
hazirlama rejimleri kullanilarak yapllan nakildir. Nonmyeloablatif rejimler genellikle
fludarabin temel alinarak yapilan hazirlama rejimleridir. Bu tedavi ile 6zellikle kronik

faz hastalarda iyi yanit alinmaktadir (146).

Akraba disi donorlerie yapilan Allo KHT ile oldukga iyi sonuglar alinmaktadir.
Ozellikle, serolojik olarak HLA uygun donérlerin, moiekuler olarak da uygun olmasi
halinde akut ve kronik GVHD sikligi daha az ve basar sansi da daha yiiksek
olmaktadir (147).

2.10.4. Miyelodisplastik sendrom (MDS) ve kok hiicre transplantasyonu

Myelodisplastik sendromiar, 6zellikle ileri yas erigkinlerde de novo veya sekonder
olarak gelisebilen, inefektif displastik hematopoiezis, periferal sitopeniierle
karakterize, ve akut myeloid |6semi'ye de donisme egilimi gosteren klonal
hematopoietik kdk hicre bozuklukluklari neticesinde gelisen heterojen hematolojik
hastaliklar grubudur.

Prognozda rol oynayan ve istenmeyen faktérler, ileri yas, anemi derinligi,
trombositopeni ve lékopeni varligl, yiuksek oranda blastlar (RAEB ve RAEB-T),
dishemato-poietik degisikliklerin siddeti, fibrozis derecesi, kromozom anomalileri, ve
sekonder MDS varligidir (148).

Hastalik progresyonu hastadan hastaya degigsmekle beraber, IPSS skoru MDS
hastalarinda prognozu belirlemek igin kulanilan iyi bir ydntemdir.

Secilmis az sayidaki hasta igin kok hicre transplantasyonu %32-54 oraninda
uzun sireli hastaliksiz yasam saglayabilmektedir (149). Her klinisyenin kendi
transplantasyon tnitesinde tim hastalarin kdk hiicre transplantasyonu igin uygun
olup olmadigim tartigmasi 6nerilir. lyi sonug getirecek faktorler, geng yas, kisa
hastalik siresi, insan Ikosit antijeni (HLA) uyguniugu, primer MDS, <%10 blast orani
ve iyi sitogenetiktir. IPSS skoru da 5 yilllk hastaliksiz yasam igin guglu bir
gostergedir. 5 yillik hastaliksiz yasam, dustk/orta-1, orta-2 ve ylksek risk kategorileri
icin sirasiyla, %60, %36, %28'dir. Ablatif hazirlama rejimlerinde transplanta bagh
mortalite gogu serilerde %40 civarindadir. Non-ablatif transplant rejimleri bu riski

azaltacaktir.
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Akraba olmayan dondrii olan hastalarda 40-50 yas alti hastalarda ablatif, 40-50
yas Ustll hastalarda non ablatif kdk hiicre transplantasyonu énerilir. 65 yas tzerinde
veya 65 yas alti transplantasyon igin uygun olmayan hastalar destek tedavisi ve
biyume faktéril tedavisi agisindan degerlendiriimelidir. |

2.10.5. Aplastik anemi ve kék hiicre transplantasyonu

Aplastik anemi, on dokuzuncu yizyil sonu, yirminci yizyil basindan itibaren bilinen
bir hastaliktir. Pansitopeni ve hematopoietik dokunun yag dokusuyla yer degistirdigi
kemik iligi hiposelltlaritesi ile karakterizedir. Yirminci ylizyilin baglarinda en sik 6lim
sebebi kalp yetmezligi, kanama ya da altta yatan infeksiyon iken, ginimizde
trombosit ve erirtrosit sispansiyonu transfiizyonunun kolayca yapilabilmesi
nedeniyle, 6lum sebebi, daha ¢ok tekrarlayan bakteriyel sepsis ve refrakter
granilositopeniye sekonder hayati organlardaki fungal invazyondur (150).

Ailevi ve edinsel AA'nin pek ¢ok nedenleri ve birlikte bulundugu klinik durumlar
vardir. Idiyopatik AA siklikla kronik bir hastaliktir ve T-hiicre aracilikli hematopoietik
hicre hasarina bagh olarak gelismektedir. Aplastik anemi olgularinin %75-80'ni bu
grupta yer almaktadir. Hepatitle birlikie gériilen AA nadir olmayip, Avrupada AA
olgularinin %2-5'i, Uzak dojuda %4-10'u hepatite bagl olarak geligmektedir.

AA'ye biyik oranda ilik hiicrelerinin immin kékenli yikiminin neden olmaktadir.
llik aplazisi periferik kan ve ilikte saptanabilen sitotoksik T lenfositlere bagh olarak
meydana gelmektedir. Aktive olmus bu T lenfositler TNF-a ve y-interferon treterek
hematopoietik progenitor hicreleri inhibe edip, yikimlarina neden olmaktadiriar.
Aplastik anemiyle birlikte goriilen birgok klinik durumlarda immin sistem aktive

olmakta ve ilik aplazisi gelismektedir.

Aplastik anemide antilenfosit ve antitimosit globulin (ATG), cyclosporine, kombine
imminosupresif tedavi (Cyclosporine ATG ile birlikte), ylksek doz
cyclophosphamide, ylksek doz metilprednizolon, anabolik steroidler, hematopoietik

bulyume faktorleri gibi degisik tedavi segenekleri kullanilabilir (151).

Ozellikle agir aplastik anemi hastalarinda hematopoietk kok hiicre transplan-
tasyonu uygun donérii olan agir aplastik anemi hastalarinda ilk segenek olarak
dusunulmelidir. Kemik iligi ya da periferik kék hiicre transplantasyonu (KIT/PKHT),
genellikle altta yatan kemik iligi yetersizligini duzeltir. Bazi caligmalarda %90'a kadar
varan survival hizlari olsa da genel olarak literartirde bildirilen oran %75-80
civandir. llk 100 gunlik mortal ite hizi, daha az graft versus host hastali§i ve daha

iyi infeksiyon kontrolii sayesinde daha da azalmigtir. Graft versus host hastaliginin
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(GVHD) siddet ve orant, hastanin yasi ile koreledir. Bu da 6zelikle 40 yag ustiindeki
hastalarda transplantasyon basarisini sinirlayic faktér olmaktadir. Pek ¢ok
calismada erigkin survival hizi gocuklara gére daha azdir. Bir bliylk ¢caligmada 212
kronik GVHD olan hastanin 2 yilik yagsam siresi %41'dir ve mortal ite hizi bu
komplikasyonu olmayan hastalardan t¢ kat daha fazladir (151-153).

Altta yatan hastalifin dodasi nedeniyle allojeneik kék hiicre transpalntasyonu
6ncesinde myeloablatif tedaviye gerek yoktur, hazirlama rejimi verici koék
hacrelerinin  engrafmani igin gerekli olan immiinosupresyonu saglamaktadir.
Hazirlama rejimlerinin temel tas! siklofos-famiddir (CY), fakat TBI (total vicut
Istnlamasi), CY+ATG gibi rejimler de kullaniimistir, daha 6nce transfiizyon almamis
hastalarda HLA uyumlu iligin %90"I bagarili bir sekilde graft olmaktadir. Vericinin
hicrelerindeki minér HLA antijenlerine transfiizyona bagh sensitizasyonu olan AA
hastalarinda sadece cyclophosphamide kullanildijinda graft rejeksiyonu %30-60
oraninda olup, yasam oranlari %30-45'dir. Yiksek doz cyclophosphamide ve
antitimosit globulin (ATG) ile yapilan hazirlama rejimi kullanildiginda bu yasam
oranlari artmaktadir. Seattle grubunun ATG+cyclophosphamide'le hazirlanan AA'li

hastalarda sagkahm oranlan %88 bulunmustur.

lik engrafmani sonrasinda yaklagik hastalarin %60'mda gegici miks kimerizm
olmaktadir. Bu hastalarda greft reddi riski daha yiiksek la beraber engrafman sonrasi
methotraxate ve cyclosporine ile GVHD proflaksisi yapildiginda grade-2 ve 4 GVHD
riski azalmakta ve yasam slresi tam donér kimerizmi olanlara gére daha fazla
olmaktadir (153).

Artik Fankoni aplastik anemisi, hepatit lligkili AA ve diskeratozis konjenita
disinda idiopatik olanlar haricindeki aplastik anemi hastalannin kék hicre
transplantasyonu ile kiir olma sansi daha fazladir. Kék hicre transplantasyonu, PNH
ve Diamond-Blackfan sendromuna bagl siddetli aplastik anemi hastalarinda da

baganli sonuglar vermektedir.

Allojeneik kemik ilii/kdk hlicre transplantasyonu, aplastik anemide giiniimizde
o6nemli bir tedavi modalitesi olarak yerini korumaktadir. Hastaligin patobiyolojisi Uzeri-
ne yapilan molekiler caligmalarin ileride yeni tedavi yaklasimlan gelismesine

yardimci olacagi imit edilmektedir.
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2.10.6. Lenfoma ve kok hiicre transplantasyonu

Lenfoma hastalarinda hematopoietik kék hiicre transplantasyonu, artik tedavi
secenekleri arasinda dugtiniiimesi gereken bir segenektir. En fazla deneyim, relaps,
intermediate grade lenfomalarla ilgilidir. Pek ¢ok faz Il galisma, kemosensitif relaps
olan hastalarda hastaliksiz sagkallm oraninin %20-60 civarinda oldugunu
gbstermektedir (154-159).

PARMA adi verilen c¢alismada 215 hastadan kemosensitif 109 tanesi,
kemoterapiye devam edilmesi yada otolog kék hiicre nakli igin randomize edildi. Bu
calismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim, transplant grubunda %46 olurken, ilag
tedavisine devam edilen grupta %12 idi. Toplan sagkalim da, kemoterapi grubunda
%32, transplant grubunda %53 olarak bulundu (160). Bu galigma, kemosensitif
relaps lenfomalarda, otolog kok hiicre naklinin belirgin Gstlin oldugunu ortaya koydu.
Periferik kok hiicre toplanmaya bagladiktan sonra, transplanta badh mortalite belirgin
olarak azaldi. Relaps lenfomalarda ila¢ direnci énemli bir problem oldugu igin,
hastanin yas, tumor evresi, performans statusu, serum LDH dizeyi, ekstranodal
tutulum olan bélge sayisina gére skorlanan hastalarda, yiksek riskli olan hastalarda
baglangigta otlog nakil yapiimasi ile daha iyi sonug alinabilecegi distntidi ve bunun
icin degisik calismalar dizayn edildi (162,163).

Dusuk gradeli lenfomalarda, kontrolli genis calisma serileri heniiz olmamakla
beraber, geng ve koti riskli vakalarda yiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre

nakli bir segenek olabilir (164).

Agresif lenfomalarda, relaps ve kemosensitif vakalarda otolog KHN standart
iken, primer refrakter olgularda cevap olmakla beraber, kéti performans, ileri yas,
tgten fazla kemoterapi almig olmak ve radyoterapi aimis olmak kétii cevap kriterleri

olarak sayilabilir (163).

Lenfomalarda allojeneik nakil hakkinda heniiz yanit bekleyen pek g¢ok soru
vardir. Hangi hastalara hangi zamanda hangi hazirlama rejimi kullaniimali sorusu

dncelikle cevap beklemektedir. DLI gerekli mi sorusu da halen yanitianmamistir.

Burkitt lenfomada, az gérilmesi ve standart tedaviye cevap vermesi dolayisiyla
otolog KHN deneyimi kisith olmakia beraber, relaps ve kemosensitif vakalarda
standart tedaviden iyi olabilir (165).

Hogkin hastali§i kemoterapiye iyi cevap verdigi i¢in, ilk tedavi ile CR olmayan
yada relaps hastalarda kullanimi uygun olacaktir (166).
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KLL hastalari genellikle yasl olmasi nedeniyle bu hasta grubu genellikle KHT
icin uygun aday degildir. Multiple miyeloma, lenfoma gibi B hlicre kokenli diger
hastaliklarda KHT ile basarili sonuglar alinmasi, ve transplanta bagli mortalite ve
morbiditede azalma sebebiyle, ¢ok sayida KLL hastaél transplantasyon igin aday
olmaya baglanmigtir. lIk allojeneik KHT denemelerinde basarli sonuglar alinmakla
beraber (167-169), heniiz daha genis galismalara ihtiyag vardir. Otolog KHT ile ilgili
deneyimlerde de pek gok cevaplanmasi gereken soru igareti mevcuttur.

2.10.7. Multiple myeloma ve kék hiicre transplantasyonu

Multiple miyeloma (MM) malign hastaliklar iginde oldukga ©nemli bir yer
tutmaktadir. Yillik insidansi 3-4/100,000 kadardir. Yagh hastaligidir, median yas 65
civarinda olup, 40 yas altindaki hastalar %5'den azdir. 5 yillik sagkalim %25 ve 10
yillik sagkalim %5 kadardir.

Melfalan, prednisolone ve vincristin, adriamisin ve deksametazon (VAD) MM'da
standart tedaviler olmakla beraber, CR orani ¢ok dusik (%5-10) ve relapslar siktir.
Bu sebeple hastalarda denenmeye baslayan yiiksek doz tedavi ve otolog kék hiicre
nakli ile dugtik mortalite oranlar ve basarli sonuglar, yeni tani konmus hastalarda da
bu tedavi segeneklerinin uygulanmasina sebep olmustur (170,171).

Tandem transplantasyon yapilan hastalarda basarinin daha yiksek oldugunu
gosteren calismalar vardir. Ancak halen devam eden ve uzun dénem calisma
sonugclan ¢ikmayan vakalar vardir (172).

Allojeneik KHT ile, mortalite daha yiiksektir. Ayrica allojeneik kdk hiicre nakli
sonrasi da geg relapslar devam etmektedir. Mini transplantasyon ve DLI ile ilgili timit

verici gelismeler vardir (173-175).

70 yasin Uzerindeki hastalarda yas ve renal yetmezlikli hastalarda da otolog
KHT ile basarh sonuglar alinmigtir (176,177). Talidomid, deksametazon, interferon
gibi transplant sonrasi remisyonu uzatan tedavi uygulamalarinin sonuglar halen tam

bilgi verici degildir.

2.10.8. Diger Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastaliklar

Solid tumorlerde otolog ve allojeneik kék hiicre nakli yapilan hastaliklar vardir.
Meme kanseri hastalarinda otolog kék hiicre nakli ve yliksek doz tedavi ile toplam
sagkalimda uzama oldugunu goésteren galigmalar vardir (178). Allo KHT ile ilgili
caligmalar devam etmektedir. Over kanseri ve germ hicreli timérlerle ilgili de ktglk
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capli olumiu sonuglar vardir (179). Pediatrik hasta grubunda néroblastom
hastalarinda otolog KHT ile kismen basarili sonuglar alinmistir (180).

Fankoni anemisinde yiksek doz cyclophosphamide ile yapilan tedavilerda
mortalite gok yilksek oldugu igin, disiik doz cyclophosphamide ve diisiik doz total
viicut 1ginlamasi ile daha iyi sonuglar bildirilmistir. Transplant sonrasi malignansi riski
79 hasta ile yapilan bir galismada 20 yilda %42 olarak bulunmustur (181-184).

Talasemi hstalarinda HLA tam uyumlu akraba donorlerden nakil yapilan
hastalarda, 222 hastadan yapilan bir caligmada hastaliksiz sagkalim %75 olarak
bulunmusgtur. Hepatomegali ve portal fibrozis gibi risk faktérleri olan hastalarda bu
oran %64'e diigerken, olmayaniarda %94'e kadar ¢ikmaktadir (185-187).

Orak hicreli anemi ve AML olan bir hastaya 1984 yilinda allojeneik KHT
yapilmasi sonrasl, hastaligin diizelmesinden sonra, orak hiicreli anemi hastalarinda
Allo KHT ile ilgili degisik seriler bildiriimigtir. Ancak bu sahada daha genis
calismalara ihtiyag vardir (188-191).

Immin yetmezligi olan hastalarda KHT ilk kez 1968'de basanl sekilde
yapilmistir. Siddetli kombine immin yetmezlik (SCID) hastalarinda halen %70-80
basari ile Allo KHT uygulanmaktadir. SCID hastalarinda KHT igin hazirlama rejimine
ihtiya¢g yoktur. Ancak T hiicre deplesyonu yapilan hastalarda, graft rejeksiyonunu
onlemek icin immunsipresif tedaviye ihtiya¢ vardir. Akraba olmayan donérierden
Allo KHT ile ilgili umut verici gelismeler vardir (192-195).

Gaucher hastali§i, mukopolisakkridoz, konjenital eritropoetik porfiri ve benzer
hastaliklarda da Allo KHT kullaniimaktadir (196-199).

Otoimmin hastaliklarda KHT ile ilgili net veriler henlz yoktur. Graft kaynag,
hazirlama rejimi, T hiicre deplesyonu yapilip yapilmamasi gibi konular halen soru
isareti olmaya devam etmektedir (200-202).

2.11. Graft Versus Host Hastaligi (GVHD)

GVHD Allo KHT sonrasinda en ciddi ve ¢bziimiinde en az bagari saglanan sorun
olmustur. Immiinkompetan donérden alinan T hicrelerinin, hasta dokusu antijenleri
ile imman reaksiyon olusturmasi ile olusur. 1968 yillinda Billingan GVHD hastaligin
formile etmistir. Graft immiinkompetan hiicreler icermelidir; alici, donérde olmayan
hicre antijenlerini icermelidir; alici transplante hiicrelere karsi yeterli cevap
veremeyecek kadar immun siprese olmalidir (203). GVHD igin risk faktérieri, HLA
uyumsuziugu, yas, cinsiyet uyumsuziudu, altta yatan hastaligin tip ve evresi ve

kullanilan profiaksidir.
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Tanim olarak akut GVHD, ilk yuz giinde, kronik GVHD ise ylz giinden sonra olan
hastaliktir. GVHD en sik ¢ organ Gzerine etkilidir; cilt, gastrointestinal yol ve
karaciger. Ancak, g6z, vulva ve vajen, akcigerler, kas iskelet sistemi gibi diger etki
béigeleri de vardir. Tutulum siddetine gore grade | ile gréde IV arasinda evrelendirilir.
Klinik olarak konan hastada GVHD tanisinin doku biyopsisi ile dogrulanmas: kesin
tani konmasini saglar. Ancak patolojik oOrnekteki hastalik siddeti klinikle
desteklenmelidir. .

| HLA uyumiu akraba donérden Allo KHT yapilan hastalarda GVHD orani %9-%50
oraninda goérilmektedir. Hastalarda orta (grade |l) ve yiiksek siddette akut GVHD
gorilmesi mortalite riskini belirgin olarak artirmistir. GVHD saptandiginda tedavi
edilmesi ve proflaksisi oldukg¢a zor olmaktadir. Tedavide iki ana se¢enek vardir, birisi
immiinstpresif tedavi, digeri ise T hiicre deplesyonu.

Proflaksi icin pek ¢ok ajan kullaniimakta ise de, temel ilaglar, cyclosporine,
methotraxate ve prednizondur (204-205). Cesitli randomize klinik galigmalarda, en az
alti ay cyclosporine verilmesi ve nakil sonrasi 1,3,6 ve 11. ginlerde methotraxate
tedavisi ile etkili proflaksi yapilabilecegini gostermektedir (238). Bu g¢alismalarnn
sonraki degerlendirmelerinde de, proflaksi i¢in kullanilan ajanlarda en g¢ok korkulan,
tedavi sonrasi relaps riskinde artis olmamistir (206).

Cyclosporine ve prednizon ile methotraxate ve prednizonu karsilastiran
caligmada cyclosporine daha Ustin bulunmus, yine iki ilaca karsi ¢ ilac
karsilagtiran galismada (g ilacin daha Ustin oldugu ve relaps riskini artirmadigi
ortaya ¢ikmigtir (207-208).

Tacrolimus (FK506) ile yapilan kontrollli, cyclosporine ile akraba dondrden Alio
KHT yapilan hastalardaki kargilagtirmali ¢alismada, grade II-lV akut GVHD igin
FK506 daha stiin bulunurken (209), siddetli akut GVHD (grade llI-IV) ve kronik
GVHD ve relaps orani i¢in fark bulunmamigtir. 2 yilik sagkalim ise cyclosporine
kolunda daha yiiksektir. Akraba olmayan donérden yapilan Allo KHT hastalarinda
yapllan randomize galismalarda FK506 daha Ustiin gibi géziikmekle beraber, daha
genis gruplarla yapilan galismalara ihtiyag vardir.

GVHD proflaksisisnde alternatif birbaska yol da infizyon 6ncesinde Urinde T
hiicre deplesyonudur. Bunun igin, sntrifiij, monoklonal antikor kullanimi ve CD 34 +
hiicre seleksiyonu gibi teknikler kullaniimaktadir. Bu teknikle GVHD riski belirgin
olarak artmakla beraber relape ve graft rejeksiyonu riskinde belirgin artiga yol
acmaktadir (210-214).
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Akut GVHD tedavisi halen gok énemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Halen tedavinin baglica parcasi kortikosteroidlerdir. Tedaviye genellikle 1-2 mg/kg
prednizon ile baglanir ve tedavi cevabina gére doz azaltilir. Intravenéz 6-
Metilprednizlon ile 2mg/kg/giin ve 10 mg/kg/giin dozlarinin karsilastinidigr bir
calismada, hem tedaviye cevap, hem de komplikasyonlar agisindan anlamii fark
bulunamamgtir (215). Anti T hiicre antikorlan, direkt CD3 ya da IL-' resaptériine
karsi monoklonal antikorlar ve anti TNF monoklonal antikorlar ile ilgili umit verici
sonuglar vardir ancak calismalar halen devam etmektedir. Mikofenolat mofetil gibi
yeni ilaglar ile de umut verici sonuglar elde edilmigtir (216-220).

Kronik graft versus host hastaliyi bir bagka 6nemli komplikasyon olarak,
allojeneik koék hicre transplantasyonu sonrasinda kargimiza c¢ikmaktadir. Klinik
goérinum olarak daha genis gériniimierle ortaya ¢ikabilmekte ve skleroderma ve
dermatomiyozit gibi otoimmiin tablolari taklit edebilmektedir (221). Ozellikle trombosit
sayisi < 100,000/ul olan, akut GVHD iken kronik GVHD’na ilerleyen, cilt biyopsisinde
likenoid degisiklikleri olan ve &nemli karaciger' tutulumu olan hastalarda artmig
mortalite hizi mevcuttur (222). Kronik GVHD tedavisinde, temel tedavi cyclosporine
ve FK506 ile beraber prednizon tedavisidir. Hastaligin kronik olma 6zelliginden &6tard,
uzun siireli tedaviye ihtiyag¢ vardir. GUn'ég.lrl tedavi ile immunsupresif tedavilerin yan
etkileri bir miktar azalabilmektedir (221-222).

Talidomid, PUVA, sentetik vitamin-A derivesi olan etretinat ve disik doz total
lenfoid 1ginlama gibi alternatif yéntemler de kronik GVHD tedavisinde kullaniimis ve
sinirll sayida hasta (izerinde de olsa basgarili sonuglar bildirilmigtir (223-224).

Kronik graft versus host hastalrinda o6zellikle gram pozitif bakterilerle olan
infeksiyonlarda artis mevcuttur. Bu hastalarda proflaktik antibiyotik tedavisi, IV
immiinglobulin uygulanmasi faydali olabilmektedir. Kronik GVHD halen énemli ve
hastayi zayif ;iu§ﬁren klinik problemdir. Hastallk tedavisi i¢cin yeni yaklasimlara
ihtiyag vardir.

2.12. Veno Okliiziv Hastalik (VOD)

Karacigerde veno okliiziv hastalik allojeneik ve otolog kék hilcre naklinin en korkulan
komplikasyonlarindan biridir. Insidansi, merkezden merkeze ve tani kriterlerine gére
degismektedir. llk kez 1979 yilinda tamimlanmugtir, Tipik VOD bulgulari, genellikle
nakil sonrasinda ilk iki haftada, ézellikle 7-14. glinlerde agtklanamayan kilo alimi, sag
tst kadran agrisi, sarlik ve asittir. Hastaliktan ya dogrudan hazirlik rejimi, ya da
dolayli yoldan sitokinler araciligi ile damar endotelinde zedelenme sorumiu tutul-
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maktadir (225). Birden g¢ok alkilleyici ajan alan hastalarda, daha uzun stirede VOD
gelisebilir. Transplantasyon diginda, VOD goriilen durumlar arasinda konvansiyonel
dozda kullanilan actinomycin-D, mitramycin, dacarbazine, cytosine arabinoside ve 6-
thiogunanin gibi kemoterapétikler, uzun sireli azathiopfine kullanimi, kemoterapi ile
birlikte karin bdlgesine radyoterapi kullanimi (226-229), anti-CD33 antikor
gemtuzumab ozogamicin de (Mylotarg) vardir (230). VOD igin risk faktorleri,
Karaciger fonksiyon bozukiugu, Hepatik metastazlarin varlid:, lleri yas, Karaciger
bélgesine radyoterapi alma 6ykis(, T ransplantasyon ¢ncesi dénemde vankomisin,
asiklovir kullanimi, énceki kék hiicre transplantasyonu, yilksek doz hazirlik tedavisi,
Busulphan ile hazirlik tedavisi, akraba digi verici veya akraba HLA-tam uygun
olmayan vericiden transplantasyon, GVHD profilaksisinde methotrexate kullanimidir
(229).

Tan igin tipik olan testler olmamakla beraber, klinik olarak kesin tani konamayan
hastalarda karaciger biyopsisi ve hepatik ven basing gradiyentinin élctilmesi (>10 mm
Hg) taniya yardimei olur. Trombosit transfiizyonuna direngli hastalarda karacigerden
biyopsi alinmasi riskli oldugu igin, klinik bulgular esas alinarak VOD tanisi konur.
VOD tanisi genellikle Seattle ve Baltimore grubunun belirledigi klinik kriterlere goére
yapilir. Seattle grubunun modifiye kriterlerinde asgidakilerden ¢ taneden ikisinin
pozitif olmasi ile klinik tan1 konur. (1) Serum bilirubin >2 mg/dl, (2) Sag st kadran
agnsi ile birlikte hepatomegali, (3) Sivi retansiyonuna bagh bazal viicut agirhginin
>%7 artmasi (229)

Ayirnici tanida hepatik fungal infeksiyon, Budd-Chiari sendromu, konstriktif
perikardit, sag kalp yetmezIigi, ila¢ toksisitesi, TPN ve akut GVHD vardir (226-228).

Destek tedavisi oldukga onemlidir. Sivi kisitlamasi, sodyum kisitlamasi ve
sodyum atmayi saglayacak dilretik tedavisi faydali olabilir. Bu kalp yetmezligini,
dolayisiyla pulmoner konjesyon ve asit birikimini azaltacaktir(232,233).

VOD'da tedavinin sinirll etkinligi vardir, fakat defibrotidlerle %40’'a varan
yuzgllduriaci sonuglar alinmaktadir. Defibrotid memeli dokusundan elde edilen
multipl antitrombotik ve fibrinolitik aktivitesi olan polideoksiriboniikleotid derivesidir
(234). Endotelyal ylizeylerde PGE;, PGl;, trombomodulin ve endojen tPA dizeylerini
artirmakta, PAI-1 diizeylerini dusurmektedir. Defibrotid, antikoagulan 6zellige sahip
olmadigindan kanama riskine yol agmaz. Ciddi VOD olan hastalarda anlaml yanitlar
elde edilmekle beraber, daha genis calismalar devam etmektedir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya 13.06.2001 ile 08.03.2004 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesinde, ic Hastaliklari Anabilimdali Hematoloji
Unitesinde allojeneik ve otolog kék hiicre transplantasyonu yapilan 27 hasta alind:.
Hastalar nakil 6ncesi aldiklari tani ve tedavi, nakile hazirlik rejimi, nakil sirasinda
infize edilen CD 34 ve mononikleer hicre dizeyi, nakil sonrasinda gelisen
infeksiyonlar ve diger komplikasyonlar, trombosit, I6kosit ve eritrosit engrafman
sureleri, erken ve geg dénemde geligen GVHD yerleri, tedavisi ve tedavi sonugclari
agisindan degerlendirildiler.

Nakil yapilan AML hastalarinin tani ve siniflandiriimasinda Sekil 1 ve Tablo 1'de

bulunan kriterler kullaniidi.
AML’'DE PRATIK FAB SINIFLAMASI

WRIGHT veya GIEMSA ile BOYANMIS KEMIK iLiGi ASPIRASYON ORNEGI

LASTLARDA MIYELOID
EARKLILASMA YOK BLASTLARDA MIYELOIDIMONOSITIK
(ALL?, M0, M1, MSa, M7) FARKLILASMA VAR (S_TOPLAZMK
A ! GRANULASYON, CEKIRDEK LOBULASYONU)
il HOFEHOTIP (M2, M3, M4, M5b, M6)
MiveLoip nisToKrVASAL
MARKER (#) LENFOID M) HOFENOTIP
(CD13,14,33 vs)  MARKER (¥)
HISTOKIMYASAL pos L MPO veya
BOVALAR, TdT, clg, slg, vs.) SBE -/ +
iminorenotip " ALL MPO veya’SBB+ NSE +
MPO ( veya SBB) - MPO (Svmya:SHo] + EM‘/Z—LM' MS)\ e 1
NSE - NSE - NSE- 4~ - {monositik
Mo M1 M2 PAS + maturasyon +)
{miyeloid maturasyon - cnlni
(r;";fr':sim " ;‘:f* {eritroid hiperplazi +)
MPO (veya SBB) - MPO ( veya SBB) -, NSE +
NSE + Ultrastriiktiirel analiz
M5a PPO +,CD41+

{monositik maturasyon —) m7

#* MPO (+) = BLASTLARIN > % 3'0 (+); MIYELOID MATURASYON (+) = NONERITROID HUCRELERIN > %
10'u PROMIYELOSIT—PMNL: MONOSI TIK MATURASYON (+) = MONOSITIK HUCRELERIN = % 20si
PROMONOSIT-MONOSIT, < % 80'i MONOBLAST; ERITROID HIPERPLAZI (+) = BUTUN CEKIRDEKL
HUCRELERIN > % 50'si ERITROID PREKURSCOR; MPC= MIYELOPEROKSIDAZ, SBB= SUDAN BLACK; NSE=
NONSPESIFIK (ALFA NAFTIL) ESTERAZ; PPO= PLATELET PERCKSIDAZ!.

NOT: BAZI AML VAKALARI (OZELLIKLE SEKONDER OLANLAR) FAB KRITERLERINE GORE SINIFLANAMAZ

Sekil 1 AML'de pratik FAB siniflamasi
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‘AB Fenotip Yorumlar Asosiye Genetik
Bozukliuklar -
0 DR, CD13, CD33, CD34, Blast > %90 Kompleks degisiklikler, 6zellikle 5 ve 7 ile
CD7-/+, TdT-/+ ilgiti
Lenfoid marker + t(9;22) pozitifligi muhtemel
1 MO gibi, aynca CD15-/+ Blast > %90 Tekrarlayan bozukluk yok
2 DR, CD13, CD33, M1'den daha fazla Blast < %90 L
CD15, daha az CD34 Bu alt tipte izole CD19 + 1(8;21) ihtimali daha fazla
13 DR(-), CD13, CD15, CD33, CD34-/+, M3v harig kuvvetli SSC t(15;17) ve PML-RARa - ise
CD2 bazen Maturasyoniu AMLde CD2+, t(11,17) diistin
DR(-) ise M3 dustn
N4, 5 DR, CD15, CD14+/-, CD33 > CD13, CD2 varlifinda M4Eo dastn %35 11923 yenidizilimi
CD34-/+, CD4 zayif Cogu M4Eo'da Inv(16) ya da t(16;16)
16 DR, CD13-/+, CD33+/-, CD34, CD45 Matar formiarda glycophorin + Tekrarlayan bozukluk yok
zayif Bariz displazi var -7 veya del(7q) ve/veya -5 veya del(5q)
7 DR-/+, CD33+/-, CD34, CD41, CD81 Immiinfenotip tamida kritik Trizomi21’li gocuklarda en sik FAB alt tipi
Blastlara trombosit adezyonuna

Asaltmalar = +/- degigken, sikhkla pozitif; -/+ de§isken, siklikla negatif, SSC side scatter;

13v mikrograntiler varyant, ———p ise
.aynak: Blood 1997; 90: 2863-92

Tablo 1 AML'de flow sitometri

Kategori Sitogenetik Bozukluk
lyi 1) (8;21) (ek kromozomal bozukluk olsun ya da olmasin)
2) t(15;17) ve BK<10 000/mm?® (ek kromozomal bozukluk olsun ya da olmasin)
3) Inv (16) (ek kromozomal bozukluk olsun ya da olmasin)
Standart 1) Normal karyotip
2) Diger iki guruba dahil olmayan herhangi bir bozukluk (diger 1123 mutasyonlar: dahil)
Kota 1) Kompleks karyotip (>/= 3 bozukluk)
2) del(5q), -5, del(7q), -7, 3g-, Ph1, 11923[t(10;11)], (8. kromozom bozukiukiar?)

EK: Kot Prognoza Igaret Eden Klinik Ozellikler :
1) >60 Yasg 2) > 1 ECOG Performans Durumu
4) Displazi varlig 5) > 100 000/mm?® Beyaz Kiire
7) Reindiksiyon ihtiyaci 8) FABMO, 5,6, 7
10) Pgp ekspresyonu]

3) Sekonder l16semi

6) Ekstramediller Hst.
9) Geg¢ sitorediiksiyon

* Burnett AK. 15th Meeting of ISTH. 1999; 63-66 ve Greer JP ve ark. Wintobe's Clinical

Hematology. 10th Edition. 2272-2319

Tablo 2: AML'de sitogenetik ve diger risk faktérieri

Donérii olan AML hastalarinda tercihan birinci remisyonda iken allojeneik kék

hiicre transplantasyonu uygulandi. Hastalarin risk grubunu belilemede Tablo 2’de

belirlenmis olan kriterler kullanildi. Dasuk riskli hasta grubunda ise standart

kemoterapi protokolleri uygulandi (IDA-ARA/C ile indiksiyon ve yilksek doz ARA/C

ile konsolidasyon gibi)
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ALL hastalarinda tani ve siniflandirma Tablo 3’de belirtildigi gibi yapiidi.

Doonéru olan ALL hastalarinda orta ve yiiksek risk grubunda olan hastalarda
allojeneik kék hiicre nakli yapilirken, dugiik risk grubundaki hastalar igin standart
kemoterapiler (CALG-B ya da HYPER CVAD gibi) uygulandi.

Grup Ozellikler
lyi Risk (Hepsi Kotu sitogenetik 6zelliklerin oimamasi
Olacak) Yag < 30

BK < 30 000/mm®

< 4-6 haftada CR saglanmasi

Orta Risk Diger iki guruba dahil olamayan hastalar

Kéth Risk (Herhangi Kétt sitogenetik 6zellikler [t(9;22), t(4;11), trizomi 8]
Birisi) Yas > 60

> 100 000/mm? BK (T ALL igin gegcerli degil)

> 4-6 haftada CR saglanmasi

> Matir B ALL (Burkitt)

Kaynak: Stock W. 41th ASH Education Program Book. 1999; 87-96

EK: Kétli Prognoza Isaret Eden Klinik Ozellikler =

1) >60 Yasg 2) > 1 ECOG Performans Durumu 3) Sekonder losemi

4) Displazi varli§ 5) > 100 000/mm® Beyaz Kure 6) Ekstramediller Hst.

7) Reindiiksiyon ihtiyaci 8) FABMO, 5, 6,7 9) Geg sitoredtksiyon

10) Pgp ekspresyonu]

* Burnett AK. 15th Meeting of ISTH. 1999; 63-66 ve Greer JP ve ark. Wintobe’s Clinical Hematology.
10th Edition. 2272-2319

Tablo 3. ALL'de risk faktérieri

Sadece bir MDS hastasina kék hiicre nakli uygulanmigtir. FAB klasifikasyonuna
gére RAEB kabul edilen hasta, IPSS skorlama sistemine gére két prognoziu idi.

Yine sadece bir mantle hiicreli lenfoma hastasina otolog kék hiicre nakli
uygulanmistir. Bu hastada otolog kék hiicre nakli karari IPSS skorlama sistemine
gore verilmigtir.

Kok hiicre nakline kara verilirken nakil dncesinde hastaliyin tanisi ile kék hiicre
nakli karart arasindaki streg, 6zellikle hastanin daha énce aldig1 tedaviler ve bu
tedavilere verdigi yanit ve hastaligin o anki durumu degerlendirildi. Tumérin
kemoterapiye duyarli olmasi, hastaligin remisyonda olmasi ve/veya tiumér yikinin
az olmasi halinde k&k hiicre nakli planiandi.

Nakil 6ncesinde allojeneik KHN adaylarinin HLA tiplendirmesi yapildi HLA A, B,
C serolojik olarak tayin edildikten sonra DR, DQ, DP molekiler tiplendirme ile tayin
edildi. Bazi hastalarda HLA A, B, C i¢in de molekiier tiplendirme yapildi.
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Nakil 6ncesi hastalarin ve donériin kan gruplari, izoantikorlan bakildi. Donér ve
hastanin, CMV serolojisi, ttm kan uriinlerinin i1ginlanmasina dair planlar ve CMV
negatif hastalarda CMV negatif kan wriini transfuzyonu igin hazirlikiar énceden
yapilarak kan bankasi ile bu baglamda igbirligi yapild

Transplant o6ncesi transaminaz degerleri BUN ve kreatinin degerleri,
ekokardiyografi ile de§erlendirme yapildi. Transaminaz degerleri normalin st
sininnin - 2-4 katini gegcmemesine, ejeksiyon fraksiyonunun %45'in altinda
olmamasina, kreatinin degerinin 1,4'Gn altinda olmasina, 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlarinda yasamsal risk olusturabilecek bir ritm sorunu ve/veya
iskemi bulunmamasina dikkat edildi. Zorlu ekspiratuvar volim (FEV1), zoru vital
kapasite (FVC) ve diizeltiimis karbon monoksit diffiizyon testi (DLCO) bakildi ve
FEV1 degerinin, beklenen degerin %80’'inin tGzerinde olmasi, DLCO degerinin ise
beklenen degerin % 50’sinin tizerinde olmasi sarti arandi.

KHN oncesi hastalar agiz ve dis saghgi agisindan degerlendirildi ve YDT sonrasi
geligmesi muhtemel mukozit ile ilgili 5nlemler alinarak hasta bu konuda bilgilendirildi.
Fokal enfeksiyon odagi olusturabilecek dis ve diseti sorunlarinin ortadan kaldirtimasi
icin bu deg@erlendirme sirasinda panaromik dig filmleri, dis, diseti/dis tag! temizligi
yaptinldi, ¢trik digler var ise gektirildi veya uygun tedaviler yaptiriidi.

Uygun dondr saptandiktan sonra KH toplama isleminden 6nce donériin muayene
ve incelemeleri yapildi. Bu degerlendirme sirasinda hastanin HIV ve dider cinsel
yolla bulagan hastaliklar agisindan riskli davraniglan, dévme, intravenéz ilag
kullanma aligkanigt gibi risk faktérlerinin bulunup bulunmadigi, yakin zamanda
enfeksiyon riski olusturabilecek bir seyehat Oykisi olup olmadigi sorguland..
Donérlerde ayrica transfiizyon ve gebelik oOykiisi, KH bagisi yapmalarini
etkilebileyecek bir sistemik, hastaligi, kanama egilimi, kanser 6ykisl ya da bulgusu
olup olmadi§i arastinidi. Daha o&nceki anestezi o6ykuleri sorgulandi, alefji ve
kullanmak zorunda olduklari ilaglar ve bunlarin KH bagisi ile iligkisi agisindan da
degerlendirildi. Allojeneik veya otolog tim donérlerde HbsAg, anti-HBc ( IgM ve IgG),
anti-HCV, anti-HIV, sifiliz ve CMV ile ilgili serolojik testler donasyon énceki 30 glin
icinde yapild:.

Allojeneik kdk hiicre dondril toplama iglemleri sirasinda olusabilecek riskler
acisindan dondrler kan bankasi hekimi tarafindan degerlendirildi. Donér toplama
islemleri ve olasi riskler yéniinden bilgilendirildi. Bu dondrlere santral ven6z kateter
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uygulamasi, aferez prosedirli ve mobilizasyon igin G-CSF kullaniimasi ile ilgili

detaylar agiklanarak donérlerden imzali bilgilendirilmis onam belgesi alindt.

Ayni sekilde hastalar da verilen ila¢ yan etkileri, nétropeni ve trombositopeniye
bagh gelisebilecek komplikasyonlar ve GVHD hakkinda bigilendirildikten sonra,
detayli ve anlagilir bilgi veren bilgilendiriimig onam belgesi alindi.

Tum hastalarda hematopoietik kék hiicre kaynagi olarak periferik kék hiicre
kullaniimigtir. Otolog kék hiicre toplanmasi igin, cyclophosphamide ve sonrasinda G-
CSF ile mobilizasyon kullaniimis, allojeneik kék hiicre nakli icin donérlere G-CSF 2x8
mcg/kg dozunda 5 giin sireyle verilmigtir.

Akut lenfoblastik ve miyeloblastik I6semi hastalarinda, busulphan /
cyclophosphamide, busulphan / fludarabin ile haziriik rejimi uygulandi, tim KML
hastalarina, aplastik anemisi olan bir hastaya, TAR sendromiu AML olan bir hastaya
ve miyelodisplastik sendromlu bir hastaya TBl/fludarabin rejimleri uygulanirken,
multiple miyeloma hastalarinin tiimiine 140-180 mg/m? dozunda ytiksek doz melfalan
ile hazirlik rejimi uygulandi. Mantle cell lenfomali bir hastaya ise ICE ile hazirlama
rejimi verildi (Tablo 4).

Kok hiicre inflizyonu sonrasinda, hastalarda nétrofil engrafmanini hizlandirmak
amaciyla, hasta agirligina gére 30-48 MU/g('m dozunda G-CSF genellikle +4. giinden
sonra uygulandi.

Hastalara profilaktik olarak, levofloxacin, trimethoprime/sulfamehoxazole,
flukanazole ve asiklovir uygulandi.

Hastalar transplantasyon unitesinde yattiklarn slirece ve transplant sonrasi
izlemlerinde infeksiyon ve GVHD agisindan Ek 1'deki gemaya gére izlendi.

Nétrofil ve trombosit engrafmani igin asagida belirtilen kriterler kullaniidi:

1. Nétrofil engrafmani: Birbirini takip eden 3 gin boyunca nétrofil sayisinin
500/mm®tin tizerinde oldugu ilk gun.

2. Trombosit engrafmani: Birbirini takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin
20,000 / mm®itin tizerinde oldugu ve trombosit transfiizyon ihtiyacinin bittigi ik gan.

Bu calismada ayrica, tedavi sonrasi hasta takipleri ile yapilan tedavi
sonrasindaki, hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim, hem tiim hastalar, hem de belli

hastalik gruplarindaki hastalar igin ayr ayri degerlendirildi.



Hasta Tani Transplant tipi Hazirlama Rejimi
RB AML miyeloablatif Bu16/Cy
BS KML reduced intensity Flu/TBI200*
FK MDS reduced intensity Flu/TBI200
17 AA reduced intensity Flu/TBI200
NI KML reduced intensity Flu/TBI200
SB KML reduced intensity Flu/TBI200
SE AML reduced intensity Flu/TBI200
AK bifenotipik L reduced intensity Bu8/Flu (oral)**
AK AML reduced intensity Bu8/Flu#
cC AML reduced intensity Bu8/Fiu

EE ALL reduced intensity Bu8/Flu
GTK ALL reduced intensity Bu8/Flu

HY AML reduced intensity Bu8/Flu
HAS AML reduced intensity Bu8/Flu

HT AML reduced intensity Bu8/Flu

MU ALL reduced intensity Bu8/Flu

MT ALL reduced intensity Bu8/Flu

0G ALL reduced intensity Bu8/Fiu

SL ALL reduced intensity Bu8/Flu

SG ALL reduced intensity Bu8/Flu

MA KML reduced intensity Bud/Flu#
EA Mantle Cell Lenfoma | otolog ICE

CE MM otolog HD Melph$
FU MM otolog HD Melph
MM MM otolog HD Melph
Sl MM otolog HD Melph

kullanilmakta olan, Dog¢. Dr. Yahya Biyiikasik tarafindan tasarlanmig hasta kayit
programi kullanildi. Veriler ayrica SPSS software 11,5 (SPSS Inc. Chicago, IL., USA)

* 200 cGy TBI ve fludarabin
** 4 x 1 mg/kg dozunda 2 giin oral busulphan ve fludarabin
# 4 x 0,8 mg/kg dozunda 2 gin IV busulphan ve fludarabin
## 4 x 0,8 mg/kg dozunda busulphan 1 giin ve fludarabin
$ yuksek doz melfalan (180- bazen 140 mg/m®

Tablo 4. Hematopoietik kdk htcre nakli yapilan hastalarda kullanitan hazirlama rejimleri

istatistik programinda degerlendirildi.

yoniinden takip edildi. Bu takipler kayit programina kaydedildi.
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Bu calisma igin, hasta dosyalari yaninda, hasta kaydi igin Hematoloji Unitesince

Kok hiicre nakli yapilan her hasta, nakil ve taburculuk sonrasi ilk yiz gin
haftada bir,
Komplikasyon geligen hastalar ya daha kisa araliklarla poliklinikte ya da yatarak takip
edildi. Aliojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalar, 30-45 giin arayla kimerizm

sonrasinda giderek uzayan slrelerle poliklinikte takip edildi.
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4. SONUGCLAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakuitesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Unitesi'nce allojeneik ve otolog kék hiicre transplantasyonu yapilan 27 hastanin 10'u
erkek, 17’si kadin idi. Yas ortalamasi 38, en kigik hasta 18, en blylk hasta 62
yasinda idi. Hastalarin 21’ine allojeneik, &'sina otolog kék hiicre nakli yapiidi (Sekil
2). Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarin 7'si (%26,9) ALL, 7’si (%26,9) AML,
40 (%15,4) KML, 1'i aplastik anemi, 1'i bifenotipik l6semi, 1’i MDS idi; otolog kék
hiicre nakli yapilan hastalarin 5'i (%18,5) multiple myeloma, 1'i ise mantie hicreli
lenfoma idi (Sekil 3).

otolog KHT 96222

Allojeneik KHT(yoduniudu
azaltimig %74

Sekil 2 Kok hiicre transplantasyon tipleri
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Sekil 3 Kok hiicre transplantasyon yapilan hastaliklar

Allojeneik kék hicre nakli yapilan hastalanin, birinde busulphan /
cyclophosphamide, 6'sinda (%23,1) 200 cGy TBI ve fludarabin, 13'Gnde (%50) 8 doz
busulphan ve fludarabin, birisine 4 doz busulphan ve fludarabin ile hazirlama rejimi
uygulandi. Otolog kék huicre nakli yapilan 5 hastanin birisine (%3,8) ICE, 4'Une
(%15,4) ise yiksek doz melphalan ile hazirima rejimi uygulandi (Sekil 4).

Sekil 4 Kok hiicre naklinde kullanilan hazirlama rejimleri
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Hastalarin 15 Haziran 2004 tarihi itibariyle son durumu Sekil 5'teki gibidir. Tum
hastalarda transplanta bagl 100 gunlik mortalite %7,6 (2/27) iken allojeneik nakil
yapilan hastalarda ilk 100 ginde mortalite gorilmemistir. Hastalarin &'i (%29,7) ex
olmus, 12'si (%44,4) hastaliksiz olarak yasantisini strdirmekte, 2'si (%7,4) takipten
cikmis ve 5'inde (%18,5) relaps izlenmistir. Ex olan 8 hastanin 2'sinde (%7,4) otolog
kék hiicre nakli sonrasinda nétrofil engrafmani oldugu dénemde septik tablo gelismis,
bir hasta kronik izole karaciger GVHD ile kaybediimig, bir hasta CMV infeksiyon
tedavisi sirasinda gelisen larinks édemi ve entiibasyon sonrasi olan nozokomiyal
pnémoni sebebiyle, bir hasta tam remisyonda ve tam dondr kimerizmi saglamisken,
gelisen sekonder malignensi (6zefagus CA) tedavisi sirasinda depresyon ve intinar
ile, g hasta ise hastalik relaps olduktan sonra verilen tedavilerin komplikasyonlari
nedeniyle kaybedilmistir.

takipten gikh %74

exitus%29,7

hastalih yagiyor %185

Sekil 5 Kok hiicre yapilan hastalanin son durumu.

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan 21 hastanin sadece tglnde (%14,3) kronik
GVHD gelismistir. 1 hastada grade 1 akut GVHD geligmistir. GVHD bir hastada
tamamen, bir hastada kismen kontrol altina alinirken, 1 hasta (%4,8) karacigerde
izole kronik GVHD nedeniyle kaybedilmistir. Akut GVHD gelisen hastada hastalik
kontrol altina alinmistir.

Kok hiicre nakli yapilan 27 hastanin timinde nétrofil engrafmani olmustur. En
kisa engrafman siresi 3 gin, en uzun olan ise 15 gunddr, ortanca (medyan) nétrofil
engrafman siresi 10 gin olarak saptanmigtir. Bir hastada trombosit sayimi hig
150.000/uL’nin altina diismemistir. En uzun trombosit engrafman stresi 17 glunddr,



45

medyan trombosit engrafman siiresi 9 gindiir. Verilen mononikleer hiicre miktari,
ortalama 6,07 x 10%kg'dir (en dusiik 2,78 x 10%kg, en yitksek 15 x 10%kg). Yine
verilen CD 34 miktari ortalama 8,5 x 10%kg’dir (2 x 10%kg- 30 x 10%kg) (Tablo 5).

nétrofil
engrafmani |tr.engrafmani [ mnh*10”8/kg | cd34*10”6kg
Mean 9.60 9.10 8.0704 858
Median 10,00 0.00 4,8500 575
Minimum 3 0 278 20
Maximum 15 a7 15,00 300

Tablo 5. K6k hticre naklinde verilen monontikleer hiicre, CD 34 + hiicre ile notrofil ve trombosit

engrafmani

Hastalarda goérilen infeksiyonlar Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Hasta | Tani odak1 | kaynak1 odak2 kaynak2 odak3 | kaynak3
RB AML OFN g OFN CMV

BS KML OFN S. hominis

FK MDS OFN S. hominis ;

1Y AA OFN OFN MRSE

NI KML . s

SB KML akciger | E. coli

SE AML " : : ; . ;

AK bifenotipik L OFN pseudomonas | akciger | CMV akciger | E. coli
AK AML cilt HSV OFN klebsiella

cc AML OFN OFN aspergillus

EE ALL ;

GTK | ALL OFN 2 . : :

HY AML OFN akciger | PCP akciger | fungal inf
HAS | AML : 3 2 .

HT AML OFN MRSE OFN S. capitis

MU ALL OFN

MT ALL OFN i

0G ALL OFN OFN

SL ALL OFN kateter

SG ALL OFN

MA KML : ’ ; ¢

EA Mantle CellL | OFN pseudomonas | OFN fungal inf

CE MM OFN . ;

FU MM akciger akciger | fungal inf

MM MM : §

Sl MM OFN kateter | . . !

sO MM OFN akciger | fungal inf akciger | PCP

Tablo 6: Kok hiicre nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi infeksiyonlar.

OFN: odaksiz febril nétropeni.
MRSA: Metsilin rezistan staph. Aureus, MRSE: Metsilin rezistan staph epidermitis, S. Hominis: Staph hominis,
S. Capitis: Stah. Capitis, AA: Aplastik anemi
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Hastalarin toplam sagkalim (OS=overall survival) ve hastaliksiz sagkalim (DFS=
disease free survival) sureleri Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Sagkalim
sureleri hastaligin baslangi¢ streleri degil, kok hiicre inflizyonuna baslanan ilk giin
basglangi¢ olarak alindi. Hastalarin takip sureleri medyan 14 ay (1 ile 37 ay) idi. Ayrica
en fazla yapilan igslem olmasi nedeniyle IV busulphan kullanilarak yapilan azaltiimis
yogunluklu hazirlama rejiminin kullanildigi kok hucre nakli iglemleri de DFS ve OS
acisindan Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. DFS degerlendiriimesinde, sadece
hastalik relapsi degil ayni zamanda 6lime yol agabilen diger herhangi bir sebep de
hastalik relapsi gibi kabul edildi.

Kok huicre nakli yapilan tim hastalarda 32 aylik Kaplan-Meier Analizi ile
hesaplanan OS, %61,8 idi (sekil 6).

1,0

91

Survi (OS)

AYLAR

Sekil 6: Kok hucre nakli yapilan tum hastalarda toplam sagkalim (OS)
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Kaplan-Meier Analizi ile hesaplanan kék hiicre nakli yapilan tiim hastalarda 32.
ayda DFS, %37 idi. Bu hesaplamada en énemli handikapimiz, I6semilerle beraber,
multiple miyeloma hastalarinin da ayni grup iginde degerlendiriimesidir. Bu nokta
miyeloma hastalar igin hastaliksiz sagkalim degil, progresyonsuz sagkalimdan
sdzetmek daha dogrudur. (Sekil 7)

Survi (DFS)

AYLAR

Sekil 7: Kék hiicre nakli yapilan Tiim Hastalarda hastaliksiz sagkalim (DFS)
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Kaplan-Meier Analizi ile hesaplanan IV busulfex ile hazirlama rejimi uygulanan
allojeneik kok hiicre nakillerinde ise 32. ayda OS, %85,7 olarak hesaplanmistir (Sekil
7)

Survival Function

1,00 1

Survi (OS)

0,00

AYLAR

Sekil 7: IV busulphan ile yapilan allojeneik nakillerde toplam sagkalim (OS)
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Allojeneik kok hiicre nakli yapilan IV busulphan alan hastalarda 32 aylik tahmin
edilen DFS, %48,9 idi (Sekil 8).

HASTALIKSIZ SURVi (DFS)

AYLAR

Sekil 7: IV busulphan ile yapilan allojeneik nakillerde hastaliksiz sagkalim (DFS)

HASTA TANI OLUM SEBEBI

RB AML KR. KC. GVHD+ CMV Inf

AK Bifenotipik L CMV Inf+vokal kord paralizisi+sepsis
NI KML Relaps Refrakter hastalik

SE AML Intihar

FK MDS Relaps

FU MM Sepsis

EA NHL Sepsis

HY AML Relaps

Tablo 7: Allojeneik kék hiicre nakli yapilan hastalarda 6liim nedenleri
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TARTISMA

Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Unitesinde
kayitlar elimizde olan ilk kemik iligi transplantasyonu 13/6/2001 tarihinde baglamis ve
iki yatakli, laminer hava akimi ve hepafiltreli tek odada yapilmistir. Daha sonra ikinci
tek yatakli oda devreye girmistir. Bu sartlarda Haziran 2004’e kadar 6 otolog ve 21
allojeneik kék hiicre nakli yapilmistir. Tum hastalarin 8'i (%30,8) ex olurken, 18'i
(%69,8) halen yasamaktadir.

Ancak bu sayilar hastalarin tum takibi boyunca olan durumunu dogru olarak
ortaya koymamaktadir. Bu sebeplé hastalarin survi analizleri SPSS ile Kaplan-Meier
survival analizi yontemiyle yapildi. Tahmin edilen 32 aylik tahmin edilen toplam
sagkalim (OS) literatur ile uyumlu idi. Bu hesaplama yoéntemine, tim nakiller dahil
edildigi icin, belli hastalik ve belli nakil yontemi hakkinda tahmin ylriime sansimiz
olmadi. IV busulphan kullanilan hasta grubu daha homojen oldugu igin bu gruptaki
sonuclar daha anlaml ve tim nakiller dikkate alindiginda daha olumlu idi.

Tum hastalara verilen TBI, sadece 200 cGy idi, bu nedenle gerek organ
toksisitesi ve gerek TBI ile artan mortalite orani bu hastalarda fazlaca gézienmedi.
Ancak relaps orani oldukga yiiksek seyretti.

Pek cok merkezde de uygulanan kék hiicrelerinin periferik kandan toplanmasi
islemini Gnitemizde de basari ile uygulamaktayiz. Halihazirda allojeneik ve otolog kdk
hiicre nakli yapilan hastalarin hepsinde periferik kan kék hiicre nakli uygulanmistir.

Otolog nakil yapilan hastada ilk yliz giin mortalitesi 2 (%7,6) olmus, allojeneik
nakil yapilan hastalarin higbirinde ilk yliz giin mortalitesi olmamisgtir. Bunu etkileyen
en 6nemli faktér, ilk nakil yapilan hasta disinda higbir hastaya tam miyeloablatif
hazirlama rejimi uygulanmamig olmasidir.

Miyeloablatif hazirlama rejimi yalnizca bir hastaya, 4x1 mg/kg, 4 gin oral
busulphan ve cyclophosphamide 200 mg/kg seklinde uygulanmigtir. Bu hastada tam
dondr kimerizmi elde edilmigtir. Ancak hastada gelisen izole karaciger kronik GVHD
sebebiyle hasta 6 ay sonra kaybedilmigtir. Yalnizca bir hastaya uygulanmasi
nedeniyle merkezimizde miyeloabatif rejimlerde gbézlenen yan etkiler ve organ
toksisistelerinin, dijer merkezlerle karsilagtirma olanagi oimamisgtir.

Otolog transplantasyon yapilan hastalarda en énemli sorunlardan birisi kék hiicre
icine tumor hiicrelerinin karigmasidir. Uygun hazirlama rejimi kullanilan hastalarda
tumoér hicrelerinin  ayiklanmasi zor olmakla beraber teknik olarak mimkin

olabilmektedir.
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Yapilan pek c¢ok retrospektif galismada, timér hiicreleriyle kontamine rin verilen
hastalarda relaps riski daha yiksek olmaktadir. Akut l6semili hastalarda,
cyclophosphamide’in aktif formuyla (4-hydroperoksicyclophosphamide) ya da
mephosphamidle ex vivo muamele edilen {rlinleri alén akut I6semi hastalarinda
I6semi riski daha az olmaktadir. Ancak bu yontemde engrafman sorunlar
yasanabilmektedir (57). Hem sebeple, hem de otolog kék hiicre yapilan hastalardaki
sonuglar tartigmali oldugu i¢in merkezimizde, akut I6semi vakalarinda otolog kék
hicre nakli uygulamalarina sicak bakilmamaktadir.

Dustk yogunlukiu hazirlama rejimi olarak G¢ farkh rejim uygulanmistir. Ug
KML hastasina, bir aplastik anemi hastasina ve bir TAR sendromu olan AML
hastasina ve bir MDS hastasina Seatle grubu tarafindan uygulanan Fludarabin /TBI
200 cGy ile nonmiyeloablatif hazirlama rejimi uygulanmig. Bu hastalardan KML
hastalarinin timii ve MDS hastasi relaps olmustur. lki KML hastasinda relaps Blastik
faza olmug ve bu hastalardan birisi kemoterapi alirken ex olmustur. Blastik faza
relaps olan diger hasta ldarubicin/ARA-C (3+7) ile remisyona girdikten sonra imatinib
tedavisi almaya baglamistir. Halen basgka bir merkezin izleminde olan hasta bu
tedaviyi almakta ve remisyondadir. Kronik faza devam eden diger KML hastasina da
imatinib tedavisi baglanmis ve bu hasta da remisyondadir. Aplastik anemi hastasinda
mikst kimerizm vardir ve remisyondadir. TAR sendromu olan, AML hastas! tam donér
kimerizmi ile remisyonda seyrederken 6zefagus CA gelismis ve opere olmustur. Kék
hiicre transplantasyonu sonrasinda baglayan agir depresyonu ilag ile tedavi ederken
derinlesmis, depresyon 6zefagus kanseri tedavisi sirasinda daha derinlesmis ve
hasta intihar etmistir. Seatle grubu tarafindan kullanilan sema yavas ilerleyen, ya da
aplastik anemi gibi host hematopoezinin minimum oldugu durumda daha basarili
olurken, hizh aktivite gbsteren hematopoietik sistemin malign hastaliklarinda ayni
Olcide faydali gérinmemektedir. MDS hastalarinda ise kdk hiicre nakli ile sinirli
oranda bagari ve kir sansi vardir.

Diger uygulanan hazirlama rejimi ise, Dr. Slavin tarafindan uygulanan, [4 x 1
mg/kg oral busulphan 2 giin/fludarabin (veya 4 x 0,8 mg/kg IV busulphan/fludarabin 2
giin) ] rejimdir (147). 13 hastaya bu rejim benzer sekilde uygulanirken, 1 KML
hastasina sadece 1 gun busulphan verilerek uygulanmigtir. Birisi tam miyeloablatif
olmak (izere iki hastaya oral busulphan veriimig, bu hastalarin tolerans zorluju ve
kan busulphan dizeyinin hastanemizde bakilamamasi sebebiyle diger hastalara IV
busulphan tedavisi verilmistir. IV busulphan hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmis
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ve sabit kan dizeyi saglandidi igin, biz hekimler tarafindan da kendimizi daha
giivende hissetmemize yol agmistir. Tam miyeloablatif olmakla beraber, yogunlugu
azaltilmig hazirlama rejimi ile yapilan allojeneik nakillerde ilk yiiz glin mortalitesi
tnitemizde %0 oldugu gibi, tedavi gerektiren VOD geligeh hasta da yoktur.

Slavin rejimi uygulanan, (ya da modifiye edilerek uygulanan) 14 hastanin 1'i
KML, biri bifenotipik I6semi, 7'si ALL ve 5'i AML hastasi idi. KNL tanisi ile izlenen bir
hastaya 9 yil 6nce oral busulphan ile tam miyeloablatif hazirlama rejimi uygulanarak
kemik iligi nakli yapilmis oldugu igin, 4 x 0,8 mg/kg dozundaki IV busulphan 1 giin
uygulanmigtir. Transplantasyon sonrasi 4. ayinda olan hasta remisyondadir.
Bifenotipik I6semili bir hastaya oral busulphan ile iki ginliik rejim uygulanmisg. Hasta,
CMV tedavisi sirasinda gelisen ve vokal kord paralizisi sebebiyle entlibe edilmis ve
entibasyon sonrasi gelise nozokomiyal pnémoniye bagh kaybedilmistir.

Son on yilda, AML ile ilgili en énemli gelisme, bazi sitogenetik anomalilerin
prognozla ilgisinin gosterilimesidir (116). Hastanin sitogenetik ézellikleri, cogu 16semi
uzmani igin transplantasyon zamaninin belirlenmesi icin en 6nemli faktérdir. lyi
sitogenetik prognoz kriteri olan [t(15;17), 1(8;21), inv(16), t(16;16), del (16q)]
hastalarda, indiiksiyon tedavisi sonrasi CR geligenlerde, konsolidasyon sonrasi izlem
dnerilmektedir. lyi prognoz kriteri olanlardan, PR ya da relaps olan hastalarda, orta ve
kétli prognozlu hastalarin indiksiyon ve konsolidasyon kemoterapileri sonrasinda
uygun akraba donéril varsa Allo KHT yapiimali yoksa HLA uyumlu akraba digi
donérii varsa bu kisiden koék hiicre nakli yapiimalidir. Bélimimiizde AML
hastalarinda rutin sitogenetik analiz, PCR ile mutasyonlarin taranmasi, kardes ve
ebeveynlerden HLA grubu tayini yapilmaktadir. Bu sekilde uygun akraba donéri
saptanan ve kot prognoz kriteri saptanan 5 hastaya, birisine annesinden olmak
Uzere kék hacre nakli yapilmigtir. Eger hastalarda iyi prognoz kriterlerine sahip ise
relaps olmadid: stirece kdk hiicre nakli yapiimamaktadir.

ALL heterojen bir hastalik oldugundan, gesitli subtipleri; klinik prezentasyon,
tedaviye yanit, laboratuvar parametreleri, prognoz agisindan farkliliklar gésterir. Bu
anlamda belirli ALL tiplerinde (matlr B, T-ALL) kir sansi %50 oranini asarken,
Philadelphia kromozomu (Ph) veya (BCR-ABL) pozitif ALL de |6semisiz yasam orani
cok daha azdir. Bu agidan ALL tanisi almig hastalarda prognostik parametrelerin
(immunfenotipleme, sitogenetik, klinik ve laboratuvar ézelliklerinin) baglangigta dogru
degerlendiriimesi tedavi ya da kdk hicre transplantasyonu kararini etkileyecek en
onemli faktdrdiir (124).
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Baglica prognostik parametreler, tani aninda yuksek I6kosit sayisi, ileri yas,
prognozu olumsuz etkileyen sitogenetik degisikligin varigi, kemoterapiye yavas yanit
olarak 6zetlenebilir. _

Bolumimizde ALL hastalarinda risk faktéri olmadi§i durumlarda standart tedavi
olarak, orta veya ylksek riskli hastalarda nonmiyeloablatif allojeneik kék hiicre nakli
tercih edilmektedir. Bu sekilde 7 hastaya koék hiicre nakli yapimigtir, 7 ALL
hastasindan 3'l kisa siirede relaps olmus, diger 4't ise halen hastaliksiz olarak takip
edilmektedir. Bu sonuglar ile istatistiksel analiz yapmak uygun olmamakla beraber, bu
transplantasyon y®nteminin AML hastalarinda daha iyi, ALL hastalarinda ise
yeterince uygun bir yéntem olmadig! izlenimi edinilmektedir. Yine de bazi &zel
kosullarda (yas, infeksiyonlar vs.), dusik yogunlukiu rejimler ALL hastalarinda
kullaniiabilir. Ancak bu konuda kesin karar vermek igin ileri galigmalara ihtiya¢ vardir

Transplant hastalarinin tedavisinde G-CSF, GM-CSF, eritropoietin (EPO), TPO ve
megakaryosit bliyime ve gelisme faktérlerinin yeri aragtinimigtir. Hematopoietik
buyime faktérileri mobilizasyon ve ftransplantasyon sonrasi hematopoietik
toparlanmay!  kolaylagtirmasi  i¢cin  kullaniimaktadir. Tum  hastalarimizda
transplantasyon sonrasi engrafmanini hizlandirmak, bdylece hastalari, nétropenik
donemde infeksiy6z komplikasyonlardan korumak ve hastanede kalig surelerini
kisaltmak amaciyla G-CSF kullaniimistir. Ayrica sadece bir hastamizda ferritin degeri
cok yiksek oldugu igin, selasyon tedavisinin komplikasyonlarindan korumak amciyla,
eritropoietin verilerek hemoglobin ylkseltilerek flebotomi yapilmigtir.

Unitemizde yalnizca bir lenfoma hastasina otolog kék hiicre nakli uygulanmig
ve bu hasta l6kosit engrafmani siirecinde sepsis sebebiyle exitus olmustur. Otolog
kok hiicre nakli yapilan 5 MM hastasinin birinde iglem sirasinda, kdk hicreler
muhtemelen akcigere sekestrte olmus, hastada akut solunum yetmezligi tablosu
gelismis ve bu hasta da I6kosit engrafmani olduktan sonra sepsis tablosu ile
kaybedilmigtir. Diger 4 MM hastasi 1 ila 18 aydir tam remisyonda olarak takip
edilmektedir. Bu hastalara genellikle 180 mg/m? dozunda, yash hastalarda 140
mg/m? melphalan ile haziflama rejimi uygulanmigtir. Melphalan ile hazirlama rejimi
MM igin otolog kdk hiicre naklinde uygulanan standart rejimdir ve sagkalim tzerine
olumlu etkisi gosterilmigtir.

Hematopoietik kék hiicre nakli yapilan hastalarda rutin IV nitrisyon destegi

verilmesi tartigmall bir konudur ve maliyet Uzerine olumsuz etkisi olmaktadir. Bu
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sebeple, hastalanmizin oral kalori alimi yeterli oldugu stirece IV hiperalimantasyon
uygulamasindan kaginilmistir.

Solunum sistemi transplant hastalarinda en sik infeksiyongiri§ yeri ve pnémoni ile
sinlzit de aspergillusa bagl en sik gorilen infeksiyonlardir. Kok hicre
transplantasyonu sonrasinda gériillen beyin absesinin en sik nedeni aspergillustur
(95). Bronkoalveoler lavajda pozitif sonug, aspergillus igin tanisal olmakla b eraber,
negatif sonug aspergillus infeksiyonunu ekarte ettirmez. HEPAfiltre (high efficiency
particulate air filter) ile transplant hastalarinda nozokomiyal aspergillus infeksiyon
siklig! anlamli derecede azaltilmigtir (96).

Kok htcre nakli igin kullanilan odalarimizda, hepafiltre ve laminer hava akimi
kullaniimas! dolayistyla, hastalarimizda fungal infeksiyonlar, 6zellikle aspergillosis
géralme sikhgi, normal i¢ hastaliklan servisinde normal hasta yataginda kemoterapi
alan hastalara gére dusuktiir. Ancak hastanemizde bu oranlar hesaplanmadid igin,
istatistiksel olarak kargilagtirilamamigtir. Hastalanmizda dustik yoguniuklu rejimler
kullanildid1 ve nétropeni sireleri kisa oldugu igin, bakteriyel ve viral infeksiyon sikiii
ve siddetinin az oldugui dikkati cekmektedir. Bu nedenle transplant hastalarimizda itk
100 guin mortalitesi disik bulunmustur.

Degisik kok hucre nakli merkezlerinin kendi hasta gruplarinda
transplantasyona iligkin risk gruplarini ve tedavi sonuglan ile iligkilerini belirlemeleri
6zellikle hematolojik neoplazisi olan hastalar igin blylk énem tasimaktadir. Sonraki
asamada her merkezin sonuglarini bolgesel-Ulkesel ve uluslararast veriler ile

kargilastirarak gok yénll bir gsekilde dederlendiriimesi gerekmektedir.
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