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OZET

Ik kemik iligi nakli deneyimi, 1939 yilinda altin zehirlenmesi olan hastaya erkek kardesinden yapilmustir. i1k basarili
kemik iligi nakli deneyimi ise 1965 yilinda bir ALL hastasina alt1 ayr1 kardesinden yapilmistir. HLA tiplendirmesi
teknigi kesfedildikten sonra kemik iligi yapilan hasta sayis1 hizla artmistir. Kemik iligi nakli ile ilgili klinik ve
molekiiler ¢alisma ve bilgiler arttikca, kemik iligi nakli ile ilgili mortalitede azalma ve basarili sonuglarda artig
olmustur. G-CSF ve GM-CSF gibi biiyiime faktorlerinin kullanilmasiyla 6zellikle otolog kok hiicre nakli yapilan
hastalarda periferik kok hiicre nakli kullanilmasini saglamistir. Allojeneik kok hiicre nakli igin, donér se¢imi ¢ok
dikkatli yapilmalidir, dondriin HLA tiplendirmesi, viral serolojisi ve fiziksel durumu i¢in testler yapilmalidir. Trans-
plant yapilacak hastalar i¢in buna ilaveten hastalik Oykiisti ve performans statusu dikkatle degerlendirilmelidir.
Hematopoietik kok hiicre nakli i¢in pek ¢ok hazirlama rejimi vardir, bunlar ana gruplar olarak, radyasyon bazli rejim-
ler, radyasyon bazli olmayan rejimler ve nonmyeloablatif ya da yogunlugu azaltilmis rejimler olarak gruplandirilabilir.
Transplant sonras1 pek ¢ok komplikasyonlar gelisebilir, bunlar arasinda en 6nemlileri, infeksiyonlar, GVHD ve
hazirlama rejiminde kullanilan ilag ve radyasyona bagli organ toksisiteleridir. Bu ¢alismanin amaci, Hacettepe Erigkin
Hematoloji Unitesinde 2001-2004 tarihleri arasinda gergeklestirilen hematopoietik kok hiicre transplantasyonu islem-
lerinin kesitsel analizini yapmaktir. Unitemizde bu siire i¢inde 27 hastaya hematopoietik perferik kandan kk hiicre
nakli yapildi (10 erkek, 17 kadin). Ortalama yaslar1 34 (18-62 arasi) idi. Hastalardan 6 (%22.2) tanesine otolog, 21
(%77.8) tanesine allojeneik nakil uygulandi. 1 hastaya miyeloablatif hazirlama rejimi uygulandi, diger allojeneik
nakillerde ise yogunlugu azaltilmig (RIC) hazirlama rejimi kullanildi. Medyan notrofil engrafmani 10 giinde (3 - 15
glin), medyan trombosit engrafmani 9 giin (0-17 giin) idi. Hastalarimizda infeksiy6z komplikasyonlar, rutin
notropenik hastalara gore daha az idi. Ciinkii steril odada hepafiltre, pozitif hava basinci, laminer hava akimi mevcut
idi. Bu da 6zellikle fungal infeksiyon riskini belirgin olarak azaltti. 37 aylik izlem sonrasinda 27 hastadan 8’1 (%29.6)
exitus oldu, 5’1 (%18.5) relaps oldu, 2’si takipten ¢ikti, 11°i (%40) ise hastaliksiz yagsamaktadir. Medyan 14 ay (1-37
aylik) takip sonunda 32. ayda Kaplan-Meier analizi ile hesaplanan hastaliksiz sagkalim %37, toplam sagkalim ise
%61.8 idi.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi transplantasyonu, Hematopoietik kok hiicre, Graft versus Host hastaligi
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ABSTRACT
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Adults: Hacettepe Hematology Experience 2001-2004

Introduction of the bone marrow transplantation for therapeutic purposes began in 1939 for an aplastic anemia patient,
because of golden poisoning. First succesful bone marrow transplantation was done to an ALL patient, from six sib-
ling donors. After the discovery of HLA typing, the numbers of bone marrow transplantation proceduders have
increased. Clinical and molecular properties of bone marrow transplantation have been improved with the reduced
mortality rate and increased success. By using growth factors; namely G-CSF and GM-CSF, the collection of periph-
eral blood stem cells, especially for autologous stem cell transplantation has gotten better. For the allogeneic trans-
plantation, donor selection should be performed very carefully. We must type the donor’s HLA and check for the viral
serology and physical condition. For the transplant patient, we have to make tests for all of the above and to know
about his/her illness history and performance status. There are numerous conditioning regimens for hematopoietic
stem cell transplantation. They are mainly radiation based regimens; non-radiation based regimens and non myeloab-
lative or reduced intensity regimens. After hematopoietic stem cell transplantation, lots of complications are evident.
Among them, infections, GVHD and organ toxicity of conditioning regimen drugs are the most important complica-
tions. The aim of this cross-sectional retrospective study is to analyse the patients that hematopoietic stem cell trans-
plantation had been performed. During this period, we have performed hematopoietic stem cell transplantation to 27
patients, (10 men and 17 women). Median age of the patients was 34 (range; 18-54). The transplant procedure was
autologous for 6 (22.2%) patients and allogeneic for 21 (78.8%) patients. One patient has been made myeloablative
conditioning, 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). Infectious complications were lower than
expected in our patients were in hepafiltered, positive airway pressure and laminar air flow rooms, this probably
reduced especially some airborne fungal infections, such asaspergillosis. After 37 months following time, 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 32

months is %37, and estimated overall survival for 32 months is %61.8 with Kaplan-Meier analysis.

Key Words: Bone Marrow transplantation, Hematopoietic stem cell, Graft versus Host Disease

GIRIS VE AMAC

[k kayith insan kemik iligi nakli deneyimi 1939
yilinda altina bagli aplazisi olan hastaya, ayni kan
grubundan olan erkek kardesinden yapilmigtir.
Transplantasyon bagarili olmamis ve hasta bes giin
sonra Olmiistiir (1,2). Ilk dokiimante edilmis
bagarili kemik iligi nakli, 1965 yilinda bir akut
lenfoblastik 16semi hastasina radyasyon tedavisi ve
kemoterapiyi takiben alt1 ayr1 kardesten yapilmistir
(3). Dondorlerin birisinden olan engrafman, kan
grubunun alic1 kan grubuna degismesi, dondrden
yapilan cilt greftinin tutmasi ve graft versus host
hastaligi gelismesi ile ispat edilmigstir. Hasta ilik
transplantasyonundan 20 ay sonra relaps ALL
nedeniyle kaybedilmistir.

Insan 1okosit antijenlerinin (HLA)1960’larda
kesfedilmesi ile kemik iligi nakli yeni bir sathaya
girmis sonraki caligmalar, immiinkompetan hasta-
larda engrafmani saglamak icin, ilik infiizyonu
oncesinde immiin siipresif tedavi vermek

gerektigini gostermistir (4,5). Daha yakin tarihlerde
baslayip, giderek artan sayida uygulanmaya
baslayan, periferik kok hiicre ile yapilan nakiller
(6,7) ile ve transplantasyon biyolojisi ve destek
tedavisi uygulamalarindaki hizli gelismelerle trans-
plantasyona bagli mortalite ve morbidite orani ¢ok
daha az olmaya baslamistir (8).

Ik allojeneik KIiT 1978'de Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde, ilk otolog KIT 1984
yilinda, Ilk otolog periferik kan hematopoietik
hiicre transplantasyonu ise 1992 yilinda uygu-
lanmistir. Kok hiicre kaynagi olarak ilk 6nce kemik
iligi kullanilmaya baglanmis, Ozellikle otolog
kemik iligi naklinde daha bagarili oldugu fark
edilen periferik kok hiicre kullanimi giderek
artmistir (6,7). Kord kaninda erigkin periferik
kanina gore daha fazla sayida kok hiicre icerdiginin
gosterilmesi ile 6zellikle pediatrik hasta grubunda
kok hiicre kullanimi yayginlagsmaya baglamistir.
Fetal karaciger, mezenkimal kok hiicre gibi kay-
naklar ise deneme safthasindadir.
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Hematopoietik kok hiicre nakli (KHN) ve yiiksek
doz tedavinin (YDT), hastalarin hemen tiim organ
sistemlerinde ve ruh saghiginda, agir hasarlar
olusturma potansiyeli vardir. Bu nedenle KHN
planlanan bir hasta, bu tedavi plani kendisine teklif
edilirken KHN'in ilkeleri, mantig1 olas1 fayda ve
zararlari, riskleri ve alternatif tedavi secenekleri
hakkinda c¢ok ayrintili bir sekilde yazili olarak bil-
gilendirilmeli ve hastaligin tanis1 ile kok hiicre
nakli karar1 arasindaki siire¢, ozellikle hastanin
daha once aldig1 tedaviler ve bu tedavilere verdigi
yanit ve hastaligin o anki durumu yoniinden
ayrintili olarak degerlendirilmelidir (9). HLA sis-
tem antijenleri immiin fonksiyon i¢in kritik hiicre
yiizey molekiilleridir. Hasta ve donor arasinda doku
uygunlugu hem doku reddi hem de nakil sonrasi
graft versus host hastalignt (GVHH) acisindan
onemlidir (10).

Kok hiicre naklinde kullanilan hazirlama rejimleri
hastaligin tedavisi ve kok hiicre nakli yapilan hasta-
larda, greft reddini Onleyecek sekilde yeterli
immiinsiipresyonu saglamak amaciyla kullanilir.
Radyasyon bazli ya da kemoterapi ile miye-
loablasyon saglayan rejimler yaninda, giderek
yayginlik kazanan nonmiyeloablatif ya da
yogunlugu azaltilmis rejimler, hazirlama rejimi
olarak kullanilmaktadir. Otolog nakil hastalarinda
kullanilan tiimor hiicre ayiklamasi ise teknik olarak
zor olmakla beraber, relaps riskinde azalma
saglayabilmektedir (9).

Kok hiicre nakli hastalarinda G-CSF ve GM-CSF
ile hematopoietik destek yapilmasi yanmi sira,
mukozit ve niitrisyonel bozukluklar i¢in destek ve
olusmus ya da siklikla beklenen infeksiyonlar icin
antibiyotik destegi ve immiin rekonstriksiyon
saglandiginda asilama, survival iizerinde ciddi
katkilar saglamaktadir.

Ilik nakli sonrasinda pek ¢ok komplikasyonlar
gozlenebilmektedir. En sik gozlenen komplikas-
yonlar, normal kisilerde nadir goriilen etkenleri de
iceren bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar ve
allojeneik kok hiicre naklini takiben goriilen ve
hayati tehdit eden GVHH’dir. Sik olmamakla
beraber en ¢ok korkulan diger bir komplikasyon da
veno okluziv hastaliktir (VOD) (9). Bu calismanin
amaci, Hacettepe Erigkin Hematoloji Unitesinde
2001-2004 tarihleri arasinda gerceklestirilen
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu iglem-
lerinin kesitsel analizini yapmaktir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya 13.06.2001 ile
08.03.2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universite-
si Eriskin Hastanesinde, I¢c Hastaliklari-Hematoloji
boliimiince allojeneik ve otolog kok hiicre trans-
plantasyonu yapilan 27 hasta alindi. Hastalar nakil
oncesi aldiklar1 tan1 ve tedavi, nakile hazirlik reji-
mi, nakil sirasinda infiize edilen CD 34 ve
mononiikleer hiicre diizeyi, nakil sonrasinda
gelisen infeksiyon bolgeleri ve diger komplikasy-
onlar, trombosit, 16kosit ve eritrosit engrafman
stiresi, erken ve ge¢c donemde gelisen GVHD yer-
leri, tedavisi ve tedavi sonucu ile degerlendirildi.

Nakil yapilacak AML, MDS ve ALL hastalarinin
tan1 ve siniflandirilmasinda FAB kriterleri kullaild.
Orta-yiiksek riskli hastalara ilk remisyonda kok
hiicre nakli uygulandi. Bir Mantle hiicreli lenfoma
hastasina otolog kok hiicre nakli karar1 IPSS skor-
lama sistemine gore verildi.

Nakil 6ncesinde allojeneik KHN adaylarinin HLA
tiplendirmesi yapildt HLA A, B, C serolojik olarak
tayin edildikten sonra DR, DQ, DP molekiiler
tiplendirme ile tayin edildi. Donér ve hastanin,
CMV serolojisi, tiim kan {irlinlerinin 1g1nlanmasina
dair planlar ve CMV negatif hastalarda CMV
negatif kan iriinii transfiizyonu icin hazirliklar
onceden yapilarak kan bankasi ile bu baglamda
igbirligi yapildi. Hastalardan verilen ila¢ yan etki-
leri, noétropeni ve trombositopeniye baglh
gelisebilecek komplikasyonlar ve GVHD hakkinda
detayli ve anlagilir bilgi veren bilgilendirme onam
belgesi alindi.

Tiim hastalarda hematopoietik kok hiicre kaynagi
olarak periferik kok hiicre kullanildi. Otolog kok
hiicre toplanmasi i¢in, siklofosfamid ve sonrasinda
G-CSF ile, allojeneik kok hiicre nakli i¢in ise
donorlere G-CSF 2 x 8 ug/kg dozunda 5 giin
stireyle verildikten sonra mobilizasyon uygulandi

Bu calismada ayrica, tedavi sonrasi hasta takipleri
ile yapilan tedavi sonrasindaki, hastaliksiz
sagkalim, toplam sagkalim, hem tiim hastalar, hem
de belli hastalik gruplarindaki hastalar i¢in ayr1 ayri
degerlendirildi.
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Tablo 1. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda kullanilan hazirlama rejimleri

Hasta Tani Transplant tipi Haz Rejimi
RB AML Miyeloablatif Bul6/Cy
BS KML Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200*
FK MDS Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200
Iy AA Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200
Ni KML Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200
SB KML Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200
SE AML Yogunlugu azaltilmig Flu/TBI200
AK bifenotipik L Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu (oral)**
AK AML Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu#
CC AML Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu

EE ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
GTK ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
HY AML Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
HAS AML Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
HT AML Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
MU ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
MT ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
0G ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu

SL ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
SG ALL Yogunlugu azaltilmig Bu8/Flu
MA KML Yogunlugu azaltilmig Bud/Flu##
EA Mantle Cell Lenfoma Otolog ICE

CE MM Otolog HD Melph$
FU MM Otolog HD Melph
MM MM Otolog HD Melph
SI MM Otolog HD Melph
SO MM Otolog HD Melph

* 200 cGy TBI ve fludarabin

** 4x1 mg/kg dozunda 2 giin oral busulfan ve fludarabin
# 4x0.8 mg/kg dozunda 2 giin IV busulfan ve fludarabine
## 4x0.8 mg/kg dozunda busulfan 1 giin ve fludarabine

$ yiiksek doz melfalan (180- bazen 140 mg/m®)

SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi, Ic
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesince
allojeneik ve otolog kok hiicre transplantasyonu
yapilan 27 hastanin 10 tanesi erkek, 17 tanesi kadin
idi. Yag ortalamasi 38, en kiiciik hasta 18, en biiyiik
hasta 62 yasinda idi. Hastalarin 21 tanesine allo-
jeneik, 6 tanesine otolog kok hiicre nakli yapildi
(Sekil 2). Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hasta-
larin 7 tanesi (%26.,9) ALL, 7 tanesi (%26,9) AML,
4 tanesi (%15.4) KML, 1 tanesi aplastik anemi, 1

AML: akut myeloblastik 16semi
KML: kronik myeloid 16semi
MDS: myelodisplastik sendrom
AA: aplastik anemi

MM: multiple myelom

tanesi bifenotipik l6semi, 1 tanesi MDS idi; otolog
kok hiicre nakli yapilan hastalarin 5 tanesi (%18.5)
multiple myeloma, 1 tanesi ise mantle hiicreli
lenfoma idi.

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarm, 1
tanesine busulphan/cyclophosphamide, 6 (%23,1)
tanesine 200 cGy TBI ve fludarabin, 13 tanesine
(%50) 8 doz busulphan ve fludarabine, 1 tanesine 4
doz busulphan ve fludarabine ile hazirlama rejimi
uygulandi. Otolog kok hiicre nakli yapilan 5 has-
tanin 1 tanesine (%3.8) ICE, 4 tanesine (%15 4) ise
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Tablo 2. Kok hiicre nakli yapilan hastalarda kok hiicre nakli sonrasi infeksiyonlar.

Hasta Tani odak1 kaynak1 odak?2 kaynak2 odak3 kaynak3
RB AML OFN . OFN CMV

BS KML OFN S. hominis

FK MDS OFN S. hominis . .

Iy AA OFN OFN MRSE

NI KML .

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 . . . .

HY AML OFN akciger PCP akciger fungal inf
HAS AML . . . .

HT AML OFN MRSE OFN S. capitis

MU ALL OFN

MT ALL OFN .

0G ALL OFN OFN

SL ALL OFN kateter

SG ALL OFN

MA KML . . .

EA Mantle Cell L OFN pseudomonas  OFN fungal inf

CE MM OFN .

FU MM akciger akciger fungal inf

MM MM . .

SI MM OFN kateter . . .

SO MM OFN akciger fungal inf  akciger PCP

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

yiiksek doz melphalan ile hazirlma rejimi uygu-
land1 (Tablo 1). Tiim hastalarda transplanta bagh
100 giinliik mortalite %7,6 (2/27) iken allojeneik
nakil yapilan hastalarda ilk 100 giinliik mortalite
goriilmemistir. 27 hastanin 8 tanesi (%29,7) ex
olmus, 12 tanesi (%44,4) hastaliksiz olarak
yagantisint siirdiirmekte, 2 tanesi (%7.4) takipten
¢tkmig ve 5 tanesinde (%18.,5) hastalik relaps
olmustur. Ex olan 8 hastanin 2 tanesinde (%7.4)
otolog kok hiicre nakli sonrasinda nétrofil engraf-
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mani oldugu dénemde septik tablo gelismis, bir
hasta kronik izole karaciger GVHD ile kaybedil-
mis, bir hasta CMYV infeksiyon tedavisi sirasinda
gelisen larings 6demi ve entiibasyon sonrasi olan
nozokomiyal pnomoni sebebiyle, bir hasta tam
remisyonda ve tam dondr kimerizmi varken,
gelisen sekonder malignansi (6zefagus CA)
tedavisi sirasinda depresyon ve intihar ile, ii¢ hasta
ise hastalik relaps olduktan sonra verilen tedavi-
lerin komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmisgtir.
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Sekil 1. Kok hiicre nakli yapilan tiim hastalarda
toplam sagkalim (OS)

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan 21 hastanin
sadece 3 tanesinde (%14,3) kronik GVHD
geligsmigtir. 1 (%3.8) hastada grade 1 akut GVHD
gelismistir. GVHD bir hastada tamamen, bir hasta-
da kismen kontrol altina alinirken, 1 hasta (%4.8)
karacigerde izole kronik GVHD nedeniyle kaybe-
dilmigtir. Akut GVHD gelisen hastada hastalik
kontrol altina alinmustir.

Hastalarin 21’°inde (%78) febril notropeni gelismis,
ancak sadece 4’tinde (%14.8) fungal infeksiyon
goriilmiistiir (Tablo 2).

Hastalarin toplam sagkalim (OS=overall survival)
ve hastaliksiz sagkalim (DFS= disease free sur-
vival) siireleri Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirildi. Ayrica en fazla yapilan iglem
olmasi nedeniyle IV busulfan kullanilarak yapilan
azaltilmis  yogunluklu hazirlama rejiminin
kullaildig1 kok hiicre nakli iglemleri de DES ve OS
acisindan Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi.
DFS degerlendirilmesinde, sadece hastalik relapsi
degil ayn1 zamanda 6liime yol agabilen diger her-
hangi bir sebep de hastalik relaps1 gibi kabul edildi.
Kok hiicre nakli yapilan tiim hastalarda 32 aylik
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Sekil 2. Kok hiicre nakli yapilan Tiim Hastalarda
hastaliksiz sagkalim (DFES)

Kaplan Meier Analizi ile hesaplanan OS, %61.8
(Sekil 1) kok hiicre nakli yapilan tiim hastalarda
DFS, %37 (Sekil 2) idi. Kaplan Meier Analizi ile
hesaplanan IV busulfex ile hazirlama rejimi uygu-
lanan allojeneik kok hiicre nakillerinde ise 32. ayda
OS, %85.7 (Sekil 3) , DFS, %48.9 idi (Sekil 4).

TARTISMA

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim
Dali Hematoloji Unitesinde kayitlari elimizde olan
ilk kemik iligi transplantasyonu 13/6/2001 tari-
hinde baglamis ve iki yatakli, laminer hava akimi
ve hepafiltreli tek odada yapilmistir. Daha sonra
ikinci tek yatakli oda devreye girmistir. Bu sartlar-
da Haziran 2004’e kadar 6 otolog ve 21 allojeneik
kok hiicre nakli yapilmistir. Tiim hastalarin 8
(%30,8) tanesi ex olurken, 18 (%69,8) tanesi halen
yasamaktadir. Ancak bu sayilar hastalarin tiim ta-
kibi boyunca olan durumunu dogru olarak ortaya
koymamaktadir. Bu sebeple hastalarin survi analiz-
leri SPSS ile Kaplan-Meier survival analizi yon-
temiyle yapildi. Tahmin edilen 32 aylik tahmin
edilen toplam sagkalim (OS) literatiir ile uyumlu
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Sekil 3. IV busulfan ile yapilan allojeneik
nakillerde toplam sagkalim (OS)

idi. Bu hesaplama yoOntemine, tiim nakiller dahil
edildigi i¢in, belli hastalik ve belli nakil yontemi
hakkinda tahmin yiiriitme sansimiz olmadi. IV
busulfan kullanilan hasta grubu daha homojen
oldugu icin bu gruptaki sonuglar daha anlaml ve
tim nakiller dikkate alindiginda daha olumlu idi.
Tiim hastalara verilen TBI, sadece 200 cGy idi, bu
nedenle gerek organ tokssitesi ve gerek TBI ile
artan mortalite oran1 bu hastalarda fazlaca gozlen-
medi.

Pek cok merkezde de uygulanan kok hiicrelerinin
periferik kandan toplanmasi iglemini tinitemizde de
bagar1 ile uygulamaktayiz. Halihazirda allojeneik
ve otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin hep-
sinde periferik kan kok hiicre nakli uygulanmugtir.
IIk yiiz giin mortalitesi 2 (%7,6) otolog nakil
yapilan hastada olmus. Allojeneik nakil yapilan
hastalarin higbirinde ilk yliz giin mortalitesi
olmamistir. Bunu etkileyen en 6nemli faktor, ilk
yapilan hasta diginda hicbir hastaya tam miyeloab-
latif hazirlama rejimi uygulanmamasidir.

Otolog transplantasyon yapilan hastalarda en
onemli sorunlardan birisi kok hiicre igine tiimor
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Sekil 4. IV busulfan ile yapilan allojeneik
nakillerde hastaliksiz sagkalim (DFS)

hiicrelerinin karigmasidir. Uygun hazirlama rejimi
kullanilan hastalarda tiimor hiicrelerinin ayiklan-
mas1 zor olmakla beraber teknik olarak miimkiin
olabilmektedir.

Son on yilda, AML ile ilgili en 6nemli gelisme,
baz1 sitogenetik anomalilerin prognozla ilgisinin
gosterilmesidir. Hastanin sitogenetik ozellikleri,
¢ogu losemi wuzmani icin transplantasyon
zamaninin belirlenmesi icin en 6nemli faktordiir.
Iyi sitogenetik prognoz kriteri olan hastalarda,
indiiksiyon tedavisi sonras1 CR gelisenlerde, kon-
solidasyon sonrasi izlem onerilmektedir. Iyi prog-
noz kriteri olanlardan, PR ya da relaps olan hasta-
larda, orta ve kotii prognozlu hastalarin indiiksiyon
ve konsolidasyon kemoterapileri sonrasinda uygun
akraba donorii varsa Allo KHT yapilmali yoksa
HLA uyumlu akraba dis1 dondrii varsa bu kisiden
kok hiicre nakli yapilmalidir. Béliimiimiizde AML
hastalarinda rutin sitogenetik anliz, PCR ile muta-
syonlarin taranmasi ve HLA grubu taramasi, kardes
ve ebeveynlerden yapilmaktadir. Bu sekilde uygun
akraba donorii saptanan 5 hastaya, birisine annesin-
den olmak iizere kok hiicre nakli yapilmistir. Hasta-
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larda iyi prognoz kriterleri var ise relaps olmadigi
siirece kok hiicre nakli yapilmamaktadir.

ALL heterojen bir hastalik oldugundan, cesitli alt
tipleri; klinik prezentasyon, tedaviye yanit, labo-
ratuvar  parametreleri, prognoz  agisindan
farkliliklar gosterir. Bu anlamda belirli ALL tip-
lerinde (matur B,T-ALL) kiir sans1 %50 oranini
asarken, Philadelphia kromozomu (Ph) veya (BCR-
ABL) pozitif ALL de losemisiz yasam orani ¢ok
daha azdir. Bu agidan ALL tanis1 almig hastalarda
prognostik parametrelerin (immunfenotipleme,
sitogenetik, klinik ve laboratuvar 6zel-liklerinin)
baslangicta dogru degerlendirilmesi tedavi yada
kok hiicre transplantasyonu kararini etkileyecek
onemli secenektir.

Baslica prognostik parametreler, tant aninda yiik-
sek 16kosit sayisi, ileri yag, prognozu olumsuz etk-
ileyen sitogenetik degisikligin varligi, kemote-
rapiye yavas yanit olarak ozetlenebilir.

Boliimiimiizde ALL hastalarinda risk faktorii
olmadigr durumlarda standart tedavi, orta veya
yiiksek riskli hastalarda allojeneik kok hiicre nakli
tercih edilmektedir. Bu sekilde 7 hastaya kok hiicre
nakli yapilmistir, 7 ALL hastasindan 3 tanesi relaps
olmus, diger 4 hasta ise hastaliksiz olarak takip
edilmektedir. Bu sonuclar ile istatistiksel analiz
yapmak uygun olmamakla beraber, bu sema AML
hastalarinda daha iyi, ALL hastalarinda ise yeter-
ince uygun bir sema olmadigi izlenimi edinilmekte-
dir. Yine de bazi 6zel kosullarda (yas, infeksiyonlar
gibi), diisiik yogunluklu rejimler ALL hastalarinda
kullanilabilir. Ancak bu konuda kesin karar vermek
icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir

Tiim hastalarimizin transplantasyon sonrasi engraf-
hizlandirmak, boylece hastalarin,
notropenik donemde infeksiydz komplikasyonlar-
dan korunmasi: ve hastanede kalis siirelerinin
kisaltilmas1 amaciyla G-CSF kullanilmigtir. Ayrica
sadece bir hastamizda ferritin degeri ¢ok yiiksek
oldugu icin, selasyon tedavisinin komplikasyon-
larindan korumak amciyla, eritropoietin verilerek
hemoglobin yiikseltilerek flebotomi yapilmustir.

manini

Yalnizca bir lenfoma hastasina otolog kok hiicre
nakli uygulanmig ve bu hasta 16kosit engrafmani
stirecinde sepsis sebebiyle ex olmustur. Otolog kok
hiicre nakli yapilan 5 MM hastasinin 1 tanesinde
islem sirasinda, muhtemelen kok hiicreler akcigere

sekestrte olmusg, hastada akut solunum yetmezligi
tablosu gelismis ve bu hasta da Iokosit engrafmani
olduktan sonra sepsis ile kaybedilmistir. Diger 4
MM hastas: 1 ile 18 aydir tam remisyonda olarak
takip edilmektedir. Bu hastalara genellikle 180
mg/m’, bazen yash hastalarda 140 mg/m’ melpha-
lan ile hazirlama rejimi uygulanmigtir. Melphalan
ile hazirlama rejimi MM icin otolog kok hiicre
naklinde uygulanan standart rejimdir ve sagkalim
tizerine etkisi gosterilmistir.

Solunum sistemi en sik giris yeri ve pnomoni ve
siniizit de aspergillusa bagli en sik goriilen infek-
siyonlardir. Kok hiicre transplantasyonu sonrasi en
sik beyin absesi sebebi aspergillusdur. Bronkoalve-
oler lavajda pozitif sonug, aspergillus icin tanisal
olmakla beraber, negatif sonug, ekarte ettirmez.
HEPA filtre (high efficiency particulate air filter)
ile nozokomiyal aspergillus infeksiyon sikligi
azaltilmistir.

Kok hiicre nakli icin kullanilan odalarimizda,
hepafiltre ve laminer hava akimi kullanilmasi
dolayistyla, hastalarimizda fungal infeksiyonlar,
ozellikle aspergillosis goriilme sikligi, normal
dahiliye yataginda kemoterapi alan hastalara gore
diisiiktiir. Ancak hastanemizde bu oranlar hesaplan-
madig1 icin, istatistiksel olarak karsilastirilama-
mistir. Yine hastalar diisiik yogunluklu rejim
aldiklar1 ve notropeni siireleri kisa oldugu icin, bak-
teriyel ve viral infeksiyon siklif1 ve siddeti de
azdir. Bu nedenle ilk 100 giin mortalitesi oldukca
azalmaktadir.

Degisik kok hiicre nakli merkezlerinin kendi hasta
gruplarinda transplantasyona iliskin risk gruplarini
ve tedavi sonuglart ile iligkilerini belirlemeleri 6zel-
likle hematolojik neoplazisi olan hastalarda biiyiik
onem tagimaktadir. Sonraki asamada her merkezin
sonuglarinin bolgesel-iilkesel ve uluslararasi veri-
lerin analizleriyle cok yonlii degerlendirilmesi
gerekmektedir.
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