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1. GIRIS

Hematogonlarin hematolojik malign hastaliklardaki rolii ¢ok ilgi ¢ekicidir. Oyle ki,
kemik iligindeki B hiicre 6nciilii hiicreler oldugunu bildigimiz hematogonlar ile habis
klona ait lenfoblastik hiicreler arasindaki morfolojik benzerlikten dolay1, kemoterapi
ve hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi iyilesme fazi boyunca hematogonlarin artigi
tan1 karigikligina yol acabilmektedir (1, 2). Fenotipik analizler, hematogonlarin, CD
10 ve CD 19 koexprese eden immatiir B hiicre, proB, pre B hiicrelerini de igeren
normal B hiicre Onciilleri oldugunu gostermistir (3, 4, 5). Hematogonlarin,
hematopoetik kok hiicre nakli ve kemoterapi sonrasi iyilesme fazinda daha belirgin
olarak tespit edilmesi, aktif B hiicrelerin yeniden yapilanmasinin gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Bazen 6zellikle de saglikli cocuk ve geng insanlarda normal

hematopoez siirecinde de saptanabilmektedir (4, 6).

Yapilan caligmalarda, kemoterapi sonrasi iyilesme doneminde hematogonlarin
yiizdesinin yasla ters orantili olacak sekilde korelasyon gosterdigi saptanmustir (7, 8).
Bununla birlikte son c¢alismalarda, kordon kani transplantasyonu yapilan veya
kemoterapi alan akut myeloblastik 16semi (AML) hastalarinda engraftman/iyilesme
doneminde hematogonlarin artmasinin olumlu klinik sonuglarla paralellik gosterdigini
bulunmustur (9, 10). Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi hematogonlarin,
verici hematopoezisine ait B hiicre potansiyelini ifade ettigi diisiiniilmektedir. Ancak
hematogon miktarinin hangi degerin {izerinde klinik sonuglarla anlaml iligkili oldugu
kesin gosterilememistir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda hematogon varliginin,
prekiirsor B hiicre, total ¢ekirdekli hiicre ve kemik iligi mononiikleer hiicre miktari ile
yakin alakali oldugu bildirilmistir. Cesitli calismalarda, hematogon miktar esik degeri
olarak kemik iligindeki hiicrelerin %0 ile %5’i arasinda degisen degerler olarak
verilmistir (11, 12, 13).

Yapilan calismalarda, AML de dahil olmak iizere hematolojik malignitelerde,
allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi belirlenen esik degerin iizerinde
hematogon varliginin, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan yararli bir

prediktif deger oldugu gosterilmistir (10). Yani engraftman sonrasi bakilan hematogon



miktarinin, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi prognozu tahmin etmede

yararli oldugu diisiiniilmektedir.

Bu nedenle, biz de akut miyeloid 16semi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS),
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili hastalarda allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli sonras1 1. 3. 6. ve 12. aylardaki hematogon degerlerinin prognaza etkisini

arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

21 HEMATOGON
2.1.1 Tarihge

B lenfosit 6nciilii olan hematogonlar, ilk defa 1937’de ¢ocuklardan yapilan kemik iligi
aspiratinda 'lenfoid goriiniimlii hiicre' olarak tarif edilmistir (14). Hematogon terimi,

Latin terminolojisinde kan yapict manasina gelen ‘hematogonia’dan gelir.

Birkag dekat boyunca, kokenleri ve fonksiyonlar1 tam olarak bilinmeyen
‘immatur'lenfoid hiicrelere benzeyen bu kemik iligi hiicreleri igin,'’kemik iligi 6ncii
hiicreleri' (15),'post terapdtik kok hiicreler' (16), ‘blastlar' (16-18),'terminal
deoksintikleotidil transferaz (+) (TdT) hiicreler' (19, 20) ve ‘common ALL antijen
(CALLA) (+) hiicreler' (21, 22) gibi ifadeler kullanilmistir.

1960’11 ve 1970’li yillarda, birka¢ arastirmaci, akut lenfoblastik 16semili hastalarda
kemoterapi sonras1 kemik iligi lenfosit say1 artisin1 ve bu artigin hematopoetik iyilesme
veya erken relaps olup olmadigini aragtirmiglardir (1, 2, 23). CD 34 (24, 25), insan
l16kosit antijeni HLA DR-1 (26, 27), CD 10 ve CD 19'u igeren bircok marker
calisgtlmistir (3, 4, 28). Bu immatur kemik iligi hiicrelerinin normal kemik iligi
lenfoblastt oldugu goriilmiistiir. 1980’11 yillarda immunolojideki gelismelerle, bu
hiicrelerin onciil B hiicre oldugu anlasilmistir. Yine o donemde yapilan immunolojik
calismalar, bu lenfoid hiicrelerin pre B hiicre veya matur B hiicre oldugunu belirtirken,
sonraki g¢alismalar bu hiicrelerin subunitlerinde TdT ve/veya CALLA expresyonu
oldugunu gostermistir (3, 20, 23, 29-31). Ayrica, bu hiicrelerin kemoterapi ile iliskisiz

olarak, rejenere olan kemik iliginde var oldugu saptanmistir (16, 19).

2.1.2 Morfolojik Ozellikleri

Hematogon, morfolojik ve immunfenotipik olarak B lenfosit o6nciilii hiicredir.

Hematolojik ve non hematolojik bir¢ok hastalikta gozlenebilmektedir.



Kemik iligi yayma Orneklerinde sitolojik Ozellikleri daha iyi goriintir. Morfolojik
olarak hematogonlar; ALL blastlarina benzemekle birlikte, genel olarak dar
sitoplazmasi kondanse ve homojen niikleusu ile blastlardan ayrilmaktadir. Hiicre ¢ap1
10 ila 20 pm arasinda degiskenlik gdstermektedir, niikleusu oval veya yuvarlaktir.
Sitoplazmas1 az veya hi¢ yoktur, graniillerden ve vakuollerden fakirdir ve genellikle

de bazofilik boyanma gdstermektedir.

Evrelerine gore bakacak olursak; en immatur (evre 1) hematogonlar, sitolojik olarak
lenfoblastlarla bir¢ok ortak 6zellik gosterirler ve bazi olgularda ALL lenfoblastindan
ayrilamazlar. Evre 1 hematogon, girintili yuvarlak niikleus, ¢ok az sitoplazma, belirsiz
veya belirgin olarak degiskenlik gosteren niikleoluslu homojen niikleer kromatine
sahiptir. Sitoplazmasi olduk¢a bazofiliktir ve inkliizyon, vakuol veya graniillerden
fakirdir. Bir veya daha fazla nukleolus bulunmasi immaturiteyi gosterir (32). Bu
nedenle, hematogon ve neoplastik B lenfoblastlarin ayrimi, 6zellikle ALL tanili
kemoterapi alan hastalarda kemik iligi rejenerasyonu boyunca olduk¢a zordur. En
matiir hematogonlar (evre 3) ise kondanse homojen niikleer kromatini ile matur B

lenfosite benzer. Niikleolus yoktur veya belirsizdir.

2.1.3 TImmunofenotipik Ozellikler

Hematogonlar, Sudan Black B boyasi ve myeloperoksidaz enzimi ile non- reaktiftir.

Hematogonlari karakterize etmek i¢in i¢in en yararli yontem flow sitometridir (5, 18,
28).

Kemik iligi hiicrelerinin flow sitometrik analizi, erken B hiicre 6nciillerinden ((CD10
(+), CD19 (+), TdT (-), HLA DR (+)), matiir sIg B hiicreye, intermediate formlardan
ve matur lenfosite genis spektum gostermektedir. Immunfenotiplendirmede;
hematogonlar karakteristik olarak, CD38 (++), CD10 (+), CD19 (+), slg (-), fc reseptor
negatif, CD20 (-) veya zayif (+) profili sergilemektedir. CD10, CD38 ve CD45

kombinasyonu da bazen yararli olabilir.

Yapilan ¢aligmalarla, hematogon gelisiminin farkli evreleri bulunmustur (19, 20, 33).

En immatur, B hiicre 6nciilii olan evre 1 hematogonlarda, progenitér hiicre belirteci



olan CD34 ve Tdt bulunur. Disiik diizey CD22, yiiksek diizey CD10, CD19, CD38
ifade ederler, CD20 ifade etmezler (Sekil 1).

Evre 2 hematogonlarda, tam immaturite belirteci olan TdT azalmaya baslamistir,
CD19 ve CD38 expresyonu vardir. CD 10 expresyonu kademeli olarak azalir, CD20
ve CD22 de yavasca artar (Sekil 1).

Evre 3 hematogonlar, artmig CD20 ve diisiik CD10 ifadesi ile degiskenlik gosteren CD
38 ifadesine sahiptir. CD22 ifadesi ise artarak yiiksek diizeylere ulasir. En sonunda
CD10 ifadesi tam, CD38 ifadesi ise kismen azalir, CD10 ifadesinin olmadig: hiicre
matur B lenfosit olarak diisiiniiliir. Yiizey immunglobiilin goériiniimii, yiiksek CD20

ifadesinin hemen Oncesi veya sonrasi olacak sekilde hiicreler arasinda degiskenlik
gosterir (5, 21, 29, 22, 30, 34, 35, 36, 37, 38, 39) (Sekil 1).

Hematogonlar, {i¢ gelisim evresinde de CD19, CD22, CD38 ve CD10 ifade ederler.

Normalde hematogonlar immatur hiicre igin tipik olan CD 34 ve matur hiicre igin tipik
olan CD 20 expresyonunu bir arada sergilemezler. Fakat yapilan ¢alismalarla, evre 1
hematogonlarda, hematolojik hastaliklarda kemoterapi ve kok hiicre nakli sonrasi,
bening B hiicre 6nciillerinin maturasyon yolaginda degisiklik olmasi nedeni ile CD34

ve zayif CD20 ifade ettigi goriilmistiir.
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Sekil 1. Hematogon hiicrelerin immunfenotipik 6zellikleri (19, 20, 33).

Her bir evredeki hematogonlarin orani kisiden kisiye gore farklilik gosterir fakat
hiicrelerin ¢ogunlugu, ortalama %65’i evre 2 (intermediate) gruptur. Evre 1
hematogonlar, 6nciil B hiicrelerinin az bir kismin1 olusturur. Bununla birlikte, yiliksek
doz kemoterapi sonrasinda veya 4 yastan kii¢iik ¢ocuklarda evre 1 hematogon

diizeyleri yiliksek saptanmustir (19, 20, 26, 40).

2.1.4 Hematogonlarin Dagilimi
2.1.4.1 Hematogon Lokalizasyonu

Hematogonlar, dort renk flow sitometrik analiz yapilarak, kemik iligi 6rneklerinin

biiyilk ¢ogunlugunda gosterilirler (7, 39). Hematogondan zengin kemik iligi



biyopsilerinde, belirgin bir kiimelenme yapmaksizin, diffuz olarak yayilmis halde

bulunduklar1 gésterilmistir (7).

Hematogonlar, kordon kani veya yeni dogan ornekleri disinda periferik kanda
bulunmazlar (14, 41). Bununla birlikte, flow sitometri veya immunfloresans
mikroskopi yontemi ile, ¢ogunlugu cocukta ve az sayida eriskinde olmak iizere
periferik kanda hematogon varlig1 gosterilmistir (4, 6, 15, 42, 43, 44, 38). Eriskinlerin
kan 6rneklerinde bulunan hematogonlar, olduk¢a matur evrededir ve periferik kandaki

matur B hiicrelerin sayisi ile pozitif korelasyon gosterir (16, 38).

2.1.4.2 Yasa ve cinsiyete gore hematogon diizeyleri

B hiicre onciisii hematogonlar, yenidogandan yapilan kemik iligi aspirasyon
orneklerinde, 6zellikle yasamin ilk iki haftasinda %25'lere varan yiiksek diizeylerde
saptanmustir (4, 45). Saglikli bireylerde, kemik iligindeki hematogon miktari, ¢ocukta
eriskine gore anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (46). Hematogon miktari,
infant ve ¢ocukluk doneminde fazlayken, artan yasla ters orantili olarak azalir, fakat

geriatrik popiilasyon dahil biitiin yas gruplarinda bulunmaktadir.
Kadin veya erkek cinsiyet arasinda hematogon siklig1 agisindan bir fark gériilmemistir.

Hematogon diizeyi agisindan yapilan bir calismada; degerlendirmeye alinan 662
hastanin 53'linde hematogon miktar1 %5 tistii ve 23 iinde %10 {istii olarak bulunmustur
(39). Bu ¢alismaya katilan 53 kisinin median yas ortalamasi 30 olarak saptanmustir.
Fakat, bu calismada kemik iligindeki hematogon miktar1 i¢in referans bir aralik
bulunamamistir. Bununla birlikte, neoplastik hiicre igermeyen 6rneklerdeki ortalama
hematogon oran1 %1,99 olarak belirtilmistir. Bu degerin, hematogon normal miktari
icin bir referans deger olarak alinabilecegi atfinda bulunulmustur. McKenna ve
arkadaslariin yaptig1 sitometrik incelemelerde, neoplastik hiicreler ile hematogonlar
arasinda karigiklik yaratabilecegi igin kemik iliginde %5 hematogon degeri esik deger

olarak kabul edilmistir (39).



Kemik iliginin neoplastik hiicrelerle infiltrasyonunun, diisiik hematogon diizeyleri ile
iliskisi oldugu gosterilmistir. Hematogon orani, kemik iliginin neoplastik hiicrelerle
infiltrasyonundan etkilenir. Diisiik hematogon diizeyleri veya hematogon olmayisi,
muhtemelen hematopoezin T hiicre aracili inhibisyonu nedeniyle myelodisplasitk
sendrom (MDS) veya aplastik anemi (AA) gibi hematolojik hastaliklarda tarif
edilmistir (47, 48, 49). Kronik myeloid 16semide (KML) nedeni tam agiklanamayan

evre 1 ve total hematogon diizeylerinde diisiikliik vardir (50).

Yiiksek hematogon diizeyleri ise, bazi neoplastik hastaliklarda gosterilmistir. Ornegin,
tan1 aninda'Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada (NHL) (39), kemoterapi sonrasi
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada (39), lenfoma olmaksizin HIV (human
immundeficieny virus) enfesiyonu/AIDS (acquired immune deficiency syndrome)
(39), kemoterapi sonrast HIV/AIDS (39), tan1 aninda AML (39, 51, 52), kemoterapi
sonrast AML, ALL, NHL (39), retinoblastom ve ndroblastom'da gosterilmistir (19,
39).

Ayrica otoimmun hastaliklar, konjenital kemik iligi hastaliklari, viral enfeksiyonlar
gibi durumlarda da yiiksek hematogon diizeyleri gériilmiistiir. Ornegin, ITP (immun
trombositopenik purpura) (39), CMV enfeksiyonu (53, 54, 55), Gaucher hastalig1 (56),

kirmizi hiicre aplazisi (57).

2.1.5 Hematolojik Hastaliklarda Uygulama
2.1.5.1 Losemik lenfoblastlardan ayrilmasi

Hematogon fenotipi i¢in en 6nemli uygulama bilgisi, tedavi alan B-akut lenfoblastik
16semi (B-ALL) hastalarindaki minimal reziduel hastalik (MRD) ile hematogonlari
ayirmak gerekliligidir. Son zamanlarda, ALL’de en iyi MRD tetkik metodu, 16semi
iligkili immunfenotipik flow sitometrik analizdir (LAIP). Flow sitometrik MRD ve

molekiiler MRD sonuglari, vakalarin %90’ ninda uyumlu bulunmustur.

B-ALL lenfoblastlar1 ile hematogonlar arasinda morfolojik fenotipik bir¢ok benzerlik

vardir. Hematogonlar ve lenfoblastlar kemoterapiyi takip eden sitopeniler gibi bircok



durumda gozlenirler. Hematogonlarin maturasyonunun alinan kemoterapi rejimiyle
baglantili oldugu gdsterilmistir. Matur-immatur hematogon orani, alinan kemoterapi
yogunluguyla orantili olarak azalir (8). Bu nedenle, ALL i¢in kemoterapi alan
hastalarda immatur hematogon sayist artar. Son yillarda neoplastik lenfoblastlarla,
hematogonlar1 ayirma  stratejisi  gelistirmek i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir.'Quantatif double—labeling flow sitometri’de, diisiik TdT ve CD 19, yiiksek
CD 10 ifadesi, hematogonla kiyaslandiginda, ALL lenfoblastlarinda goriilmiistiir (59).

Hematogondan zengin 6rnekler, daha immatur CD 34 (+), TdT (+)’1igi sergileyen ALL
ornekleriyle karsilastirildiginda, matur B hiicre predominansina sahiptir (60). Ayrica
ALL blastlar1 hiicre-hiicre etkilesimleri nedeni ile kiimelesme egilimindedirler. Yine
hematogondan zengin ornekler, ALL vakalarina gore hematogonlarda daha yiiksek
heterojenitede CD 44 (fibronektin) ve CD 54 (intraselliiler adezyon molekiilii, ICAM-
1) expresyonuna sahip bulunmustur. Bu durum, ALL Orneklerine karsilik

hematogonlarin kemik iliginde neden kiimelesme yapmadigini agiklamaktadir (7, 60).

CD 34 ile kombine olarak kullanildiginda CD 123 de lenfoblast ve hematogon ayrimi
acisindan kullanilabilir. Hassanein ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, B-ALL
vakalarinda CD123 (+)/CD 34 (+) ve CD123 (-)/CD34 (—) expresyonu varken,
hematogonlarda CD34 (+)/CD123 (-) ve CD34 (-)/CD123 (+) expresyonu
saptanmustir (61).

2.2  Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, bircok malign ve malign olmayan
hematolojik hastalikta kiiratif etki saglamaktadir ve giderek artan siklikla

kullanilmaktadir.

Insan I6kosit antijenleri (HLA), doku gruplarmin yiiksek rezoliisyonlu tiplendirmesi
ile uyumlu dondrlerin bulunmasi, enfeksiyon hastaliklarinin daha iyi saptanmasi ve
yonetilmesi, allojeneik nakillerde mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmistir. Ilaveten
hazirlama rejimi de hem hastanin hem de vericinin immun hiicrelerinin eradikasyonun

saglamasi nedeni ile 6nem tagimaktadir.



Hastada nakil karar1 verirken; hasta iligkili faktorleri ve hastalik iligkili faktorleri goz
oniinde bulundurmak gerekir. Hangi hastalikta ve ne zaman nakil yapilmasi gerektigi

birgok nakil dernegi tarafindan klavuz olarak yayinlanmstir (62, 63, 64).

Tiim bu veriler 1518inda ¢alismamizda; malign hastaliklardan akut myeloid 16semi
(AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), myelodisplastik sendrom (MDS) tanili
allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis hastalarda, nakil sonras1 hematogon

miktarinin prognoza etkisi arastirilacaktir.

10



3. MATERYAL -METHOD

A.U.T.F. Hastaneleri'nde Ocak 2017-Mart 2019 yillar1 arasinda AML, ALL, MDS
tanili allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis olan 81 hasta degerlendirmeye

alimmustir, 5 hasta merkezimizde takibi birakmasi nedeni ile calismadan ¢ikarilmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 18 yasindan biiyiik olmak, AML, MDS, ALL, tanil
olup allojeneik periferik hematopetik kok hiicre nakli (APKHN) yapilmis hastalar

olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: 18 yas alti hastalar, kayitlarindan verilere
ulagilmas1 miimkiin olmayan hastalar, dis merkezde kemik iligi nakli (APKHN)
yapilan hastalar, hastanemizde diizenli takibi olmayan hastalar, allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi 1. 3. 6. ve 12. ayda kemik iligi biyopsisi

yapilmayan veya flow sitometride hematogon degeri belirtilmeyen hastalar

Hematogon diizeyleri 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda takip amaciyla yapilan kemik iligi
biyopsi Orneklerinin flow sitometrik incelemesi ile elde edilmistir. Hasta kayitlar

Avicenna sistemi lizerinden retrospektif olarak taranmistir.

Verilerin analizi, SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shapino-Wilk normallik testi ve grafiksel

yontemler ile degerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler iginse, vaka sayisi yiizde (%) olarak

gosterilmistir.

Hastalik alt tiplerinde (AML, ALL ve MDS) literatiirde sik¢a verilen hematogon
degerlerine gore, takip siirelerini hesaplamak i¢in, Kaplan Mayer yasam analizi log-

rank testi kullanilmistir.

Hastalik alt tiplerinde 1. aya gore hematogon esik degerini belirlemek i¢in tek
degiskenli logistik regresyon testi kullanilmistir. Nakil 6ncesi ve sonrasi hastalik

aktivasyonuna gore 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylardaki hematogon diizeyi Kruskal-
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Wallis analizi ile degerlendirilmistir. Tanimlayicilar1 median, en biiylik — en kiigiik

olarak verilmistir.

Tek degiskenli Cox proporsiyonel hazard modeli, 6liim i¢in risk faktorlerini bulma
amaciyla kullanilmistir. Hastalik alt tipi, akut GVHD, kronik GVHD, CMV
enfeksiyonu, nakil sonrast 1. 3. 6. 12. ay yapilan kemik iligi biyopsisisindeki
hematogon diizeyleri analize dahil edilmistir. Bu degiskenlerden, tek degiskenli
analizde anlamlilik diizeyi p<0,05 olan degiskenler ¢coklu cox orantisal hazard modeli

icin aday degisken olarak se¢ilmistir.
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4. SONUCLAR

Calismaya toplamda 76 hasta dahil edildi. Hastalar tan1 gruplarina gore 16semi ve
MDS hastalar1 olmak {izere iki ana gruba ayrildi. Buna gore 12 (%15,8) hasta MDS,
64 (%84,2) hasta l6semi grubunda idi. Ayrica hastalar, hastalik alt tiplerine gére ALL,
AML ve MDS olmak iizere 3 gruba daha ayrildi. Buna gére ALL grubunda 20
(%26,3), AML grubunda 44 (%57,9), MDS grubunda ise 12 (%15,8) hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin 44 (%57,9)"i erkek, 32 (%42,1)'si kadindi. Hastalarin tani

gruplar1 ve cinsiyet dagilimlari tablo 1-4'te verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin hastalik tani grubu agisindan dagilimi

Hastahk N %

MDS 12 15,8
Losemi 64 84,2
Toplam 76 100

MDS: myelodisplastik sendrom

Tablo 2. Hastalarin hastalik tan1 grubu agisindan dagilimi

Hastalik alt tipi [\ %

ALL 20 26,3
AML 44 57,9
MDS 12 15,8
Toplam 76 100

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom



Tablo 3. Hastalik tipleri ve cinsiyet dagilimlari

Hastahk Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) N (%)
MDS 6 (50) 6 (50) 12
Lésemi 38(59,4 | 26 (40,6) 64
Toplam 44 (57,9) | 32(42,1) 76 (%100)

P degeri

0,546

Hastalik alt tipine (taniya) gore cinsiyet dagilimi farkli degildi (p=0,546). (Ki-kare

testi)

Tablo 4. Hastalik alt tiplerine ve cinsiyetlere gore dagilim

Erkek Kadin Toplam
Hastalik alt tipi n (%) n (%) n
ALL 14 (70) 6 (30) 20
AML 24 (54,5) 20 (44,5) 44
MDS 6 (50) 6 (50) 12
Toplam 44 (57,9) 32 (42,1) 76 (100)

P degeri

0,425

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom

Hastalik alt tipine (taniya) gore cinsiyet dagilimi farkli degildi (p=0,425). (Ki-kare

testi)

14




Tablo 5. Hastalarin takip siireleri agisindan degerlendirilmesi

Takip [\ %
1 ay dolmadan takipten ¢ikan 3 3,9
1-3 ay arasinda (3 ay dolmadan) takipten ¢ikan 4 5,3
3-6 ay arasinda (6 ay dolmadan) takipten ¢ikan 18 | 23,7
6-12 ay arasinda (12 ay dolmadan) takipten ¢ikan 20 | 26,3
12 aydan fazla takip edilen 31 | 40,8
Toplam 76 100

Takip edilen 76 hastanin, takipten ¢ikmasi veya kaybedilmesi nedeniyle 12 aydan
sonra takip edilen 31 hasta bulunmaktaydi.

Tablo 6. Tan1 gruplarina gore nakil 6ncesinde hastalik durumlarinin oranlari

Nakil oncesi hastalik durumu

Hastahk Remisyon  Aktif Mrd Toplam
n (%) n (%) n (%)
MDS 3(27.3) | 8(62,7) ; 11
Lésemi 35 (60,3) | 20 (34,5) | 3(5.2) 58
TOPLAM 38 (55,1) | 28 (40,6) | 3 (4,3) 69

MDS: Myelodisplastik Sendrom, Mrd: Minimal residual disease

76 hastanin 7'sinin verisinin olmamasi nedeni ile, verisi olan 69 hasta nakil 6ncesi

hastalik durumuna gore ayrildi. MDS hastalar1 nakil oncesinde en sik aktif hastalik

halinde goriilmekteydi. Losemi hastalar1 ise daha siklikla remisyon durumundaydi

(p<0,05).
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Tablo 7. Hastalik alt tiplerine gére nakil 6ncesinde hastalik durumlarinin oranlari

Nakil oncesi hastahik durumu

Hastalik alt tipi Remisyon  Aktif Mrd Toplam
n (%) n (%) n (%)
ALL 14 (73,3) | 5(26,7) - 19
AML 21 (53,8) | 15(38,5) | 3(7,7) 39
MDS 3(27,3) | 8(72,7) 0 (0) 11
TOPLAM 38 (55,1) | 28 (40,6) | 3(4,3) 69

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
Mrd: minimal residual disease
ALL hastalari nakil 6ncesinde daha sik olarak (%73,3) remisyon durumundaydi. AML

hastalar1 da siklikla (53,8) remisyon durumundaydi; buna karsilik MDS hastalar1 daha
sik olarak (%72,7) aktif hastalik (RAEB 2) durumundaydi.

Tablo 8. Taniya grubuna gore takip siiresi sonunda hayatta kalma durumu

Durum
Hastahk Yasiyor Exitus Toplam P degeri
n (%) n (%)
MDS 4 (33,3) 8 (66,7) 12
Losemi 39 (60,9) 25(39,1) 64 0,077
TOPLAM 43 (56,6) 33 (43,4) 76

Hastalik tan1 gruplar1 takip siiresi sonunda yasayip yasamama durumuna gore
karsilastirildi. MDS hastalar1 takip sonunda (%66,7) oraninda kaybedilmisti; buna
karsin 16semi hastalari (%60,9) oraninda yasiyordu. Ancak tani gruplarina gore takip
stiresi sonunda hayatta olma durumunun dagilimlar istatistiksel olarak farkli degildi

(p=0,077) (Ki-kare testi).

16



Tablo 9. Hastalik alt tipine gore takip siiresi sonunda hayatta kalma durumu

Durum
Hastahk alt o .
tipi Yasiyor Exitus Toplam P degeri
n (%) n (%)
ALL 17 (85,0) 3(15,0) 20
AML 22 (50,0) 22 (50,0) 44
0,007
MDS 4 (33,3) 8 (66,7) 12
TOPLAM 43 (56,6) 33 (43,4) 76

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom

Hastalik alt tipleri, takip siliresi sonunda yasaylp yasamama durumuna gore
karsilastirildi. ALL hastalart (%85), AML hastalar1 (%50) yastyordu ancak MDS
hastalar1 (%66,7) oraninda kaybedilmisti Hastalik alt tiplerine goére takip siiresi
sonunda hayatta olma durumunun dagilimlari istatistiksel anlamli olarak farkliydi

(p=0,007) (Ki-kare testi).

Tablo 10. Hastalik alt tiplerine gore nakil sonrasi takip siireleri

Takip siiresi (ay)

Hastahk alt tipi

Ortalama
yastyor 17 17,5 9,3
ALL exitus 3 2,3 1,6
toplam 20 15,2 10,2
yastyor 22 13,2 7.4
AML exitus 22 7,7 7,1
toplam 44 10,5 7,7
yastyor 4 16,1 4.4
MDS exitus 8 7,1 3,7
toplam 12 10,1 5,8
Yastyor 43 15,2 8,1
TOPLAM | exitus 33 7,0 6,2
toplam 76 11,6 8,3

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
ss: standart sapma
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Ortalama takip siiresi en fazla ALL grubunda (15,2 ay), en az ise MDS grubunda
izlendi (10,1 ay). Tiim hastalik alt tipleri degerlendirildiginde yasayan hastalarin
ortalama takip siiresi ortalama 15,2 ay; exitus olan hastalarinki ise 7,0 ay idi. Genel

takip stiresi ortalamasi ise 11,6 ay idi.

Tablo 11. Tan1 grubuna gore nakil sonrasi takip siireleri

Takip siiresi (ay)

Hastalik

Ortalama
yastyor 4 16,1 4,4
MDS exitus 8 7.1 3,7
toplam 12 10,1 5,8
yasiyor 39 15,1 8,4
Losemi exitus 25 7,0 6,9
toplam 64 11,9 8,7
Yastyor 43 15,2 8,1
TOPLAM | exitus 33 7,0 6,2
toplam 76 11,6 8,3

MDS: Myelodisplastik Sendrom, ss: standart sapma

MDS olan hastalarda ortalama takip siiresi 10,1 ay (yasayan 16,1 exitus 7,1) iken;

16semi grubunda ortalama takip siiresi 11,9 ay (yasayan 15,1 exitus 7,0) idi.

Tablo 12. Takip siirecinde hematogon degerleri

Hematogon1.ay  Hematogon  Hematogon  Hematogon

(%) 3.ay(%) 6. Ay(%0) 12. Ay(%)
Vaka

71 55 41 22
sayisl
Ortalama 2,2 4,8 3,7 3,6
Ss (%) 2,5 6,4 5,8 4,3

Ss: standart sapma

18



Toplam 71 hastanin hematogon oranlar1 degerlendirildi. Hematagon degerleri APKHN

sonrasi 1. ayda ortalama %2,2; 3. ayda %4,8; 6. ayda %3,7; 12. ayda ise ortalama %3,6

Tablo 13. Takip siirecinde hematogon degeri ile yasayan /ex hasta dagilimi

Hastalik alt Durum Hematogon degerleri (%)
tipi lay = 3ay 6.ay 12.ay
N 17 15 8 8
Yasiyor | Ortalama 2,0 4,8 51 6,6
Ss 2,2 5,68 5,08 5,41
N 2 1
ALL Ex Ortalama 0,6 0
Ss 0,86 :
N 19 16 8 8
Total Ortalama 1,8 45 51 6,6
Ss 2,13 5,62 5,08 5,41
N 21 18 16 7
Yasiyor [ Ortalama 29 59 40 3,5
Ss 2,81 5,3 4,12 2,65
N 20 13 9 5
Ex Ortalama 2,2 6,4 4.4 0
AML Ss 2,48 9,37 10,29 0
N 41 31 25 12
Total Ortalama 2,5 6,1 4,18 2,0
Ss 2,64 7,17 6,78 2,6
P degeri 0,250 0,679 0,388 0,010
N 4 3 4 2
Yasiyor | Ortalama 1,1 0 1,9 1,7
Ss 1,43 0 2,22 2,40
N 7 5 4
Ex Ortalama 1,9 0,26 0,1
MDS Ss 3,21 0,58 0,25
N 11 8 8 2
Total Ortalama 1,6 0,1 1,0 1,7
Ss 2,64 0,45 1,75 2,40
P degeri 0,927 0,786 0,468 -
N 42 36 28 17
Yasiyor | Ortalama 2,3 49 4.0 47
Ss 2,50 5,42 4,21 4,41
N 29 19 13 5
Toplam Ex Ortalama 2,06 45 3,1 0
Ss 2,56 8,22 8,65 0
N 71 55 41 22
Toplam | Ortalama 2,2 4,82 3,7 3,6
Ss 2,51 6,457 5,88 4,36

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
ss: standart sapma

19



Hematogon degerlerinin yasayan ve exitus olan hastalardaki ilgili aylardaki
Olctimlerinin farkli olup olmadig1 degerlendirildi. Vaka sayilar1 nedeniyle, sadece
AML ve MDS tanili hastalarin degerleri karsilastirildi. ALL vakalarinda, 1. ayda 2, 3.
ayda 1 exitus olmasi ve diger aylarda olmamasi nedeni ile yasayan ve exitus hasta

analizi yapilamadi.

AML vakalarinda, yasayan ve exitus olan hasta gruplari arasinda 1. ay, 3. ay ve 6. ay
hematogon degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p degerleri sirasiyla= 0,250; 0,679;
0,388). Ancak, AML hastalarinda takip boyunca yasayan ve exitus olanlarin 12. ay
hematogon degerleri arasinda anlamli fark vardi; exitus olan hastalarin 12. ay

hematogon degerleri anlamli olarak diisiiktii (p=0,010). (Mann-Whitney U testi)

MDS vakalarinda da, yasayan ve exitus olan hasta gruplar arasinda 1. ay, 3. ay ve 6.
ay hematogon degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p’ler sirasiyla= 0,927; 0,786;
0,468). (Mann-Whitney U testi)

Ayrica hastalarin yasama durumlart goz Oniinde bulundurulmadan, tiim hasta
grubunun 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay hematogon degerleri ortalamalari arasinda fark
olup olmadigt AML, ALL ve MDS hastalar1 birbiriyle karsilastirildi.

Hastalik alt tipine goére arastirma grubunun 1. ay hematogon degerleri farkli degildi

(p=0,337). (Kruskal-Wallis testi)

Hastalik alt tipine gore arastirma grubunun 6. ay hematogon degerleri de farkli degildi

(p=0,156). (Kruskal-Wallis testi)
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

20,00-
0
2 1500
%!
:I
E 10,007
=
g —=
5,007 —|_
00 | =T |
al aml mds
hastalik_alt_tipi
Total N 22
Test Statistic 6,601
Degrees of Freedom i
Asymptotic Sig. (2sided test) 037

Sekil 2. AML, ALL ve MDS hastalarinin birbirleriyle karsilastirmali 3. ay

hematogon degerleri

Hastalik alt tipine gore 3. ay hematogon degerleri ortalamalar1 farkliyd:i (p=0,007).
(Kruskal-Wallis testi) Yapilan post-hoc analizde bu farkin MDS grubunun 3. ay
hematogon degerlerinin ALL ve AML hastalarindan diisiik olmasindan kaynaklandigi
goriildi (P’ler: 0,046, 0,005). ALL ve AML hastalarinin 3. ay hematogon degerleri ise
istatistiksel olarak farkli degildi (p=1,000).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Total N 55
Test Statistic 9811
Degrees of Freedom 2
Asymptotic Sig. (2-sided test) 007

Sekil 3. AML, ALL ve MDS hastalarinin birbirleriyle karsilastirmali 12. ay

hematogon degerleri

Hastalik alt tipine gore 12. ay hematogon degerleri ortalamalar da farkliydi (p=0,037).
(Kruskal-Wallis testi) Yapilan post-hoc analizde bu farkin ALL ve AML hastalarinda
12. ay hematogon degerlerinin farkli olmasindan kaynaklandigi goriildii; AML
hastalarinin 12.ay hematogon degerleri ALL hastalarinin degerlerinden anlamli olarak
diistiktii (p=0,040). ALL ile MDS hastalar1 ve AML ile MDS hastalarinin 12. ay
hematogon degerleri arasindan ise anlamli fark yoktu (p’ler:1,000; 0,393).
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Tablo 14. Takip siirecinde hastalik gruplarinda yasayan ve exitus olan hastalarda
hematogon degerleri

Hematogon degeri (%)

Hastalik Durum

3.ay 6.ay
N 4 3 4 2
Yasiyor ortalama 1,1 0 1,9 1,7
Ss 1,43 0 2,22 2,40
N 7 5 4
MDS Exitus ortalama 19 0,2 0,1
Ss 3,21 0,58 0,25
N 11 8 8 2
_— ortalama 1,6 0,1 1,02 1,7
Ss 2,64 0,45 1,75 2,40
P degeri 0,927 0,786 0,468 _
N 38 33 24 15
Yasiyor ortalama 2,5 54 4,42 51
Ss 2,57 5,43 4,39 4,50
N 22 14 9 5
5sem Exitus ortalama 2,0 6,0 4,4 0
Ss 2,41 9,17 10,29 0
N 60 47 33 20
Total ortalama 2,3 5,6 4,42 3,8
Ss 2,50 6,66 6,35 4,50
P degeri 0,431 0,597 0,254 0,001
N 42 36 28 17
Yasiyor ortalama 2,3 4,9 4,0 4,7
Ss 2,50 5,42 4,21 4,41
N 29 19 13 5
Total Exitus ortalama 2,06 45 3,1 0
Ss 2,56 8,22 8,65 0
N 71 55 41 22
Total ortalama 2,2 4.8 3,7 3,6
Ss 2,51 6,45 5,88 4,36

MDS: Myelodisplastik Sendrom, ss: standart sapma
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MDS vakalarinda, yasayan ve exitus olan hasta gruplari arasinda 1. ay, 3. ay ve 6. ay
hematogon degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p’ler sirasiyla= 0,927; 0,786; 0,468).
(Mann-Whitney U testi)

Losemi vakalarinda da, yasayan ve exitus olan hasta gruplari arasinda 1. ay, 3. ay ve
6. ay hematogon degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p’ler sirasiyla= 0,431; 0,597,
0,254). Ancak, 16semi hastalarinda takip boyunca yasayan ve exitus olanlarin 12. ay
hematogon degerleri arasinda anlamli fark vardi; exitus olan hastalarin 12. ay

hematogon degerleri anlamli olarak diisiiktii (p=0,001). (Mann-Whitney U testi)

Tabla 15. Hastalik alt tiplerine gore hastalarin exitus olma nedenleri

Hastalik say1 %
Enfeksiyon 2 66,7
ALL GVHD 1 33,3
Total 3 100
Enfeksiyon 15 68,2
GVHD 3 13,6
Niiks 1 4.5
AML Post-transplant
1 4.5
iliskili lenfoma
Total 20 90,9
Total 22 100
Enfeksiyon 3 37,5
MDS
Total 8 100

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
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Yukaridaki verilere ek olarak; hastalik alt tipleri ALL, AML MDS'ye gére yasayan ve
exitus olan hastalar igin 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay hematogon degerleri arasindaki

fark arastirildi.

Yasayan hastalarin hastalik alt tiplerine ALL, AML, MDS i¢in 1. ay, 3. ay, 6. ay ve
12.ay hematogon degerleri farkli degildi. Sirastyla p degerleri: 0,377; 0,081; 0,533;
0,197. (Kruskal-Wallis testi)

Exitus olan hastalarin da hastalik alt tiplerine (ALL, AML, MDS) gére 1. ay, 3. ay ve
6. ay hematogon degerleri farkli degildi. Sirasiyla p: 0,819; 0,082; 0,313 (Kruskal-
Wallis testi)

(ALL ve MDS gruplarinda exitus olan hastalarin 12. ay hematogon degerleri

bulunmadig i¢in bu degere ait analiz yapilmadi.)

4.1. Cut-off Analizi: (ROC egrisi analizi)

l.ay, 3. ay ve 6. ay hematogon degerlerinin hastanin yasamasi i¢in pozitif belirte¢
olarak bir esik degeri (cut-off) olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ROC egrisi
analizlerinde, bu aylar i¢in anlaml esik deger saptanmadi. Ote yandan, 12. ayda
hematogon degeri i¢in cut-off analizi anlamli ¢ikti. Ancak, exitus olan ve 12. ayda
hematogon degeri 6l¢timii bulunan hastalarin tamaminda 6l¢tim degeri “0” oldugu i¢in
rakamsal olarak cut-off belirlenmedi. Cilinkii az sayidaki vakanin oldugu bu analizde

0’dan biiyiik her say1 esik deger gibi ele alintyordu.
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Tablo 16. Hematogon degerinin %1 ve {izeri olmasina gore yasama durumu

Durum
Hastalik alt tipi Toplam _
Yasiyor Ex P degeri
n 7 1 8
<%1
1 ay % 87,5% | 12,5% | 100,0%
hematogon
AL 9N op1ve [N 10 1 11
lizeri % 90,9% 9,1% 100,0% 100
| n 17 2 19
Toplam
% 89,5% 10,5% | 100,0%
n 7 9 16
<%1
1 ay % 43,8% | 56,2% | 100,0%
hematogon
AML ONMo1ve [0 14 11 25
uzeri 0 0 0 0
Yo 56,0% | 44,00% | 100,0% 0.444
| n 21 20 41
Toplam
% 51,2% 48,8% | 100,0%
n 3 3 6
<%1
1 ay % 50,0% | 50,0% | 100,0%
hematogon
MDS g %1 ve n 1 4 5
izeri o4 20,0% | 80,0% | 100,0%
| n 4 7 11 0,545
Toplam
% 36,4% 63,6% | 100,0%
n 17 13 30
<%1
1 ay % 56,7% | 43,53% | 100,0%
hematogon
Toplam 9N op1ve [N 25 16 41
uzeri % 61,0% 39,0% | 100,0%
| n 42 29 71 0,71
Toplam
% 59,2% | 40,8% | 100,0%

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
ss: standart sapma
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1. ayda olgiilen hematogon degerleri hastalik alt tipleri arasinda literatiire gore cut off
degeri %1 olarak belirlenerek yasayan ve exitus olan hastalarda karsilastirildi.
Kargilagtirma sonucunda hematogon degeri acisindan yasayan ve exitus olan
hastalarda arasinda gruplarda anlamli bir fark saptanmadi (p degerleri sirastyla ALL
grubunda 1,00, AML grubunda: 0,444, MDS grubunda: 0,545 ve tiim hasta grubunda
0,71 idi).

3. ayda 6l¢iilen hematogon degerleri a¢isindan yasayan ve exitus olan hastalar, hastalik
alt tipleri acisindan %1 cut off deger baz alinarak karsilagtirildiginda da istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. P degerleri sirasiyla ALL grubunda: 1,000 AML grubunda:
0,326, MDS grubunda: 1,000, tiim hasta grubunda: 0,328 idi (Ki-kare testi).

Tablo 17. Cut off degeri baz alinarak hastalik alt tiplerinin 6. ay hematogon

degerlerinin karsilastirilmasi

Hastalik alt tipi Yasiyoll?uﬁium Ex | Toplam P degeri
n 3 3
6.ay <%l % 100,00% 100,00%
ALL hematogon | %1 ve n 5 5
{izeri % 100,00% 100,00% _
n 8 8
Toplam % 100,00% 100,00%
<%1 n 7 6 13
6.ay % 53,80% | 46,20% | 100,00%
AML hematogon | 9%1 ve n 9 3 12
iizeri % 7500% | 2500% | 100,00% | 0411
Toplam n 16 9 25
% 64,00% | 36,00% | 100,00%
<01 n 2 4 6
6.ay % 33,30% | 66,70% | 100,00%
MDS hematogon | %1 ve n 2 0 2
{izeri % 100,00% | 0,00% | 100,00% | 0.429
Toplam 2 4 4 8
o 50,00% | 50,00% | 100,00%
<0kl n 12 10 22
6.ay % 5450% | 4550% | 100,00% | 0,042
Toplam hematogon | 9%1 ve n 16 3 19
iizeri % 8420% | 15,80% | 100,00%
Toplam n 28 13 41
% 68,30% | 31,70% | 100,00%

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
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Tim hasta grubunda 6. ay hematogon degeri %1 ve iizeri olan hastalarin %15,8’1
Olmiis iken, 6. ay hematogon degeri %1 in altinda olan hastalarin 6liim oran1 %45,5
idi. 6. ay hematogon degeri %1’in iizerinde olan hastalarin 6liim oran1 digerlerine gore

anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,042) (Ki-kare testi).

Hastalik alt tiplerine gore ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. P degerleri (Ki-
kare testi) sirastyla ALL grubunda: - AML grubunda: 0,411,MDS grubunda ise
0,429 idi.

Tablo 18. Cut off degeri baz alinarak hastalik alt tiplerinin 12. ay hematogon

degerlerinin karsilastiriimasi

. Durum
Hastalik alt tipi : Total .
Yasiyor Ex P degeri
hematogon | %1 ve n 8 8
ALL 12. Ay tizeri % 100,00% 100,00%
n 8 8 -
Toplam
P % 100,00% 100,00%
<%l n 2 5 7
hematogon % 28,60% 71,40% 100,00%
12. Ay %1 ve n 5 0 5
AML . 0,028
tzeri % 100,00% 0,00% 100,00%
n 7 5 12
Toplam
P % 58,30% 41,70% 100,00%
<%1 n ! !
hematogon % 100,00% 100,00%
12. Ay %1 ve n 1 1
MDS .
lizeri % 100,00% 100,00% -
n 2 2
Toplam
% 100,00% 100,00%
<%l n 3 5 8
hematogon % 37,50% 62,50% 100,00%
12. Ay %1 ve n 14 0 14
Toplam . 0,002
P tizeri % 100,00% 0,00% 100,00%
Toplam n 17 5 22
P % 7730% | 22,70% | 100,00%

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, ss:
standart sapma

AML hasta grubunda, 12. ay hematogon degerleri %1 ve lizeri olanlarda hayatta kalma
orani %1’in altinda olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,028) (Ki-kare testi).
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Tiim hasta grubunda 12. ay hematogon degerleri %1 ve iizeri olanlarda hayatta kalma

orani %]1’in altinda olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,002) (Ki-kare testi).

Tablo 19. Cut off degeri baz alinarak hastalik tan1 gruplarmim 12. ay hematogon

degerlerinin karsilastirilmasi

Durum ‘
Hastalik ] .
Yasiyor ex ‘ Toplam P degeri
n 1 1
<%l
hematogon % 100,00% 100,00%
12.ay n 1 1
MDS %1 ve tizeri _
% 100,00% 100,00%
n 2 2
Toplam
% 100,00% 100,00%
n 2 5 7
<%l
hematogon % 28,60% 71,40% 100,00%
12.ay n 13 0 13
Losemi %1 ve lizeri 0,001
% 100,00% 0,00% 100,00%
n 15 5 20
Toplam
% 75,00% 25,00% 100,00%
n 3 5 8
<%1
hematogon % 37,50% 62,50% 100,00%
12.ay ~In 14 0 14
Total %1 ve lizeri _
% 100,00% 0,00% 100,00%
n 17 5 22
Toplam
% 77,30% 22,70% 100,00%

Mds: Myeloblastik Sendrom

1. ayda olgiilen hematogon degerleri hastalik tani gruplari (akut 16semi ve MDS)
arasinda literatiire gore cut off degeri %1 olarak belirlenerek yasayan ve exitus olan
hastalarda karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. P
degerleri (Ki-kare testi) sirastyla MDS grubunda: 0,545 Lésemi grubunda: 0,512 ve
tiim hasta grubunda: 0,715 idi.

3. ay degerlerinde de gruplar (akut 16semi ve MDS) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. P degerleri (Ki-kare testi) sirasiyla MDS grubunda: 1,000, I6semi
grubunda: 0,534 ve tiim hasta grubunda: 0,328 idi.
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6. ay degerlerinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. P
degerleri: (Ki-kare testi) sirastyla MDS grubunda: p= 0,429, |6semi grubunda: p=0,259
ve tiim hasta grubunda: p=0,042 idi.

Yukaridaki tabloda gosterilen 12. ay hematogon degerleri incelendiginde MDS
hastalarindan 6. ay takibinde lab hematogon degeri olup exitus olan hasta yoktu.

Losemi hastalarinda, 12. ay hematogon degerleri %1 ve tizeri olanlarda hayatta kalma

orani %1’in altinda olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,001) (Ki-kare testi).

Tablo 20. Hematogonda azalma degiskenine gore hastalik alt tipleri ve yasayan ve

exitus olan hastalarin karsilastirilmast

Durum
Hastalik alt tipi : o
yasiyor Toplam | P degeri
n 9 1 10
yok
Hematogonda % 90,00% 10,00% 100,00%
azalma n 8 1 9
ALL var 1,00
% 88,90% 11,10% 100,00%
n 17 2 19
Toplam
% 89,50% 10,50% 100,00%
n 7 8 15
yok
hematogonda % 46,70% 53,30% 100,00%
azalma n 15 12 27
AML var 0,580
% 55,60% 44,40% 100,00%
n 22 20 42
Toplam
% 52,40% 47,60% 100,00%
n 0 3 3
yok
hematogonda % 0,00% 100,00% 100,00%
azalma n 4 4 8
MDS var 0,236
% 50,00% 50,00% 100,00%
n 4 7 11
Toplam
5 36,40% 63,60% 100,00%
n 16 12 28
yok
hematogonda % 57,10% 42,90% 100,00%
azalma n 27 17 44
Toplam var 0,722
% 61,40% 38,60% 100,00%
n 43 29 72
Toplam
% 59,70% 40,30% 100,00%

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,
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Hematogonda bir onceki ay Ol¢limiine gore artma veya azalma olmasi degiskenine
gore hastalik alt tipleri ve yasayan ve exitus olan hastalar karsilastirildi. Hastalik alt
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. P degerleri sirasiyla ALL
grubunda: p=1,000, AML grubunda: 0,580, MDS grubunda: 0,236 ve tiim hasta
grubunda p=0,722 idi (Ki-kare testi).

Tablo 21. Hematogonda azalma veya artma degiskenine gore hastalik tan1 gruplari

ve yasayan ve exitus olan hastalarin karsilastirilmast

Durum
Hastalik — [ | . .
yasiyor ‘ Ex Total P degeri
" n 0 3 3
0
hematogonda Y % 0,00% 100,00% | 100,00%
azalma n 4 4 8
MDS var 0,236
% 50,00% 50,00% 100,00%
Total n 4 7 11
ota
% 36,40% 63,60% 100,00%
" n 16 9 25
0
hematogonda Y % 64,00% 36,00% 100,00%
azalma n 23 13 36
Losemi var 0,993
% 63,90% 36,10% 100,00%
Tol n 39 22 61
oplam
P % 63,90% 36,10% 100,00%
" n 16 12 28
0
hematogonda Y % 57,10% 42,90% 100,00%
azalma n 27 17 44
Toplam var 0,722
% 61,40% 38,60% 100,00%
Tol n 43 29 72
oplam
P % 59,70% 40,30% 100,00%

MDS: Myelodisplastik Sendrom

Hematogonda bir 6nceki ay Ol¢iimiine gore artma veya azalma olmasi degiskenine
gore hastalik tan1 gruplar1 ve yasayan ve exitus olan hastalar karsilagtirildi. Hastalik
tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. P degerleri (Ki-kare testi)
sirastyla MDS grubunda: p=0,236, 16semi grubunda: p=0,993 ve tiim hasta grubunda:
0,722 idi.
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Tablo 22. Hastalik alt tiplerine gore nakil 6ncesi ve sonrasi remisyon-aktif hastalik

olma durumlari

ki 1.ay \
remi_syon- ak_tif— remisyon- aktif-aktif Toplam
remisyon  remisyon aktif

ALL n 15 4 0 0 19
% 78,90% 21,10% 0,00% 0,00% 100,00%

has_tahk alt AML n 20 14 2 3 39
tipi % 51,30% 35,90% 5,10% 7,70% 100,00%

VDS n 1 4 2 2 9
% 11,10% 44,40% 22,20% 22,20% | 100,00%

Toplam n 36 22 4 5 67
% 53,70% 32,80% 6,00% 7,50% 100,00%

ki 3.ay

remisyon- aktif- remisyon- . .
remis)g/on remisyon akt>i/f Ll
ALL n 11 2 1 1 15
% 73,30% 13,30% 6,70% 6,70% 100,00%
h.as.tahk alt AML n 11 11 7 2 31
tipi % 35,50% 35,50% 22,60% 6,50% 100,00%
MDS n 3 3 0 3 9
% 33,30% 33,30% 0,00% 33,30% [ 100,00%
Toplam n 25 16 8 6 55
45,50% 29,10% 14,50% 10,90% | 100,00%
ki 6.ay
remisyon- aktif- remisyon- . .
remis);/on remisyon akt)ilf A
ALL n 6 3 0 0 9
% 66,70% 33,30% 0,00% 0,00% 100,00%
Has_ta!lk AML n 9 6 3 3 21
alt tipi % 42,90% 28,60% 14,30% 14,30% | 100,00%
MDS n 1 4 2 2 9
% 11,10% 44,40% 22,20% 22,20% | 100,00%
Toplam n 16 13 5 5 39
41,00% 33,30% 12,80% 12,80% | 100,00%

ki 12.ay

remi_syon- ak_tif- remisyon- R
remisyon  remisyon aktif
ALL n 7 2 0 0 9
% 77,80% 22,20% 0,00% 0,00% 100,00%
I{as_tahk alt AML n 5 5 2 1 13
tipi % 38,50% 38,50% 15,40% 7,70% 100,00%
MDS n 0 2 0 1 3
% 0,00% 66,70% 0,00% 33,30% [ 100,00%
Toplam n 12 9 2 2 25
% 48,00% 36,00% 8,00% 8,00% 100,00%

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom
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Yukaridaki tabloda hastalik alt tiplerine gore hastaligin aktif olma ve remisyonda olma
say1 ve yiizdeleri ile 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylardaki hastalik aktivasyonu/remisyonda
olma durumlar1 agisindan karsilastirilmalart gosterilmistir. Vaka sayilarinin azlig

nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamaistir.

Tablo 23. Nakil dncesi ve sonrasi remisyon-aktif olma durumlarina gére hematogon

degerleri
kil.ay (%) N Ortalama SS | Ortanca (%) | Minimum | Maximum P degeri
remisyon-remisyon [ 35| 2,28 2,2978 2 0 8
aktif-remisyon 19| 2,8668 | 3,3374 1 0 10
remisyon-aktif 4 2,3 1,72627 2,65 0 3.9 0,05
aktif-aktif 1,92 |2,05353 1,5 0 5,4
Total 63| 2,4297 |2,57655 1,7 0 10
ki 3.ay (%) Ortalama Minimum‘ Maximum
remisyon-remisyon | 23| 5,0739 |7,54262 3,5 0 33
aktif-remisyon 13| 2,0662 |3,64425 0,06 0 10
remisyon-aktif 7,9875 16,95505 7 0 18 005
aktif-aktif 1,2833 |1,99039 0 0 4
Total 50| 4,3032 |6,40697 1,65 0 33
kiday (%) N Ortalama Minimum‘ Maximum
remisyon-remisyon | 16 | 5,9094 |8,14199 4,75 0 31,5
aktif-remisyon 11| 2,9864 |4,12263 0,5 0 10
remisyon-aktif 1,6 2,21923 0 0 45 0,05
aktif-aktif 0,82 1,7782 0 0 4
Total 37| 3,7703 |6,10949 0,25 0 31,5
ki 12. ay (%) Ortalama Minimum‘ Maximum
remisyon-remisyon | 11| 4,7818 |5,52464 4,7 0 19
aktif-remisyon 3,5625 |2,40591 3,3 0 0.05
remisyon-aktif 2 0 0 0 0
aktif-aktif 1 0 0 0
Total 22| 3,6864 |4,36341 31 0 19 0,05

Tiim hasta grubu igin, her 6l¢lim ay1 igin remisyon-aktif hastalik durumuna gore

hematogon degerlerinin ortalamalarinda gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
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Tablo 24. Hastalarin GVHD profilaksisi alma durumlari

Profilaksi N %

csatmtx 53 69,7
takro+mmf 5 6,6
csa+tmmf 14 18,4
Csa 1 1,3
Total 73 96,1

CSA: Siklosporin, MTX:metotoreksat, takro:takrolimus, mmf: mikofenolat mofetil

Verilerine ulasilabilen 74 hastanin 52 (%68,4)'sinde akut GVHD gelismisti. 22
(28,9)'sinde akut GVHD gelismemisti. Verilerine ulagilan 76 hastanin 23 (%30,3)"linde
kronik GVHD gelismisti. 53 (%69,7)inde ise gelismemisti.

GVHD profilaksisi alan hastalarin 53’1 (% 69,7)’si CSA + MTX almustir.

Tablo 25. Sik goriilen GVHD tutulumlarl ve oranlari

GIS tutulumu

say1 %
Yok 21 27,6
Var 37 48,7
Total 58 76,3
Cilt Tutulumu say1 %
Yok 21 27,6
Var 37 48,7
Total 58 76,3
Diger tutulum say1 %
Yok 51 67,1
Var 7 9,2
Total 58 76,3
Cmv enfeksiyonu
Yok 19 25
Var 57 75
Total 76 100

CMV: Sitomegaloviriis, GIS:gastrointestinal sistem

Akut GVHD en sik GIS bélgesinde 11 (%14,5) hastada goriilmekle birlikte cilt

tutulumlari grade 0, 4 (%5,3) ve gradel, 4 (%5,3) hastada goriilmiistiir.

Kronik GVHD en sik GIS bélgesinde 5 (%6,6) hastada goriilmiistiir.
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Gis tutulumu toplamda 37 (%48,7) hastada gortilmiistiir. Cilt tutulumu da toplamda 37
(%48,7) hastada goriilmiistiir. CMV enfeksiyonu ise 57 (%75) hastada goriilmistiir.

Tablo 26. Hastalik alt tipleri ve kronik GVHD gelisme durumunun 3.ay hematogon

diizeyleri agisindan karsilastiriimasi

o Kronik GVHD
Hastalik alt tipi '
Yok Var Total P degeri
n 5 3 8
<%1
Hematogon % 62,50% 37,50% | 100,00%
3.ay 0 n 4 4 8
ALL %l - ve > 0,05
lizerl % 50,00% 50,00% | 100,00%
n 9 7 16
Total
% 56,20% 43,80% | 100,00%
n 3 6 9
<%1
Hematogon % 33,30% 66,70% | 100,00%
3.ay 9 n 18 4 22
AML ol ve 0,028
uzert % 81,80% 18,20% | 100,00%
n 21 10 31
Total
% 67,70% 32,30% | 100,00%
n 6 1 7
<%1
Hematogon % 85,70% 14,30% | 100,00%
3.ay 9 n 0 1 1
MDS ol e > 005
uzert % 0,00% 100,00% | 100,00%
n 6 2 8
Total
% 75,00% 25,00% | 100,00%
n 14 10 24
<%1
Hematogon % 58,30% 41,70% 100,00%
3.ay %1 ve N 22 9 31 > 0,05
Total .
uzeri % 71,00% 29,00% | 100,00%
n 36 19 55
Total
% 65,50% 34,50% | 100,00%

Hematogon diizeyinin %1 ve iizerinde olmasina gore hasta gruplarinda ve genel olarak
tiim hastalarda akut veya kronik GVHD gelisme oranlarinda fark olup olmadigina

bakildu. Istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.
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Ayrica, hematogon diizeylerinin l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aya gore GVHD olan ve
olmayan gruplar arasinda farkli olup olmadigina bakildi. AML olup kronik GVHD

olan grup harig, istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sadece, AML hastalarinda kronik GVHD olanlarin 3.ay hematogon ortalamasinin
anlamli olarak disiik oldugu saptandi (p=0,028) (Mann-Whitney U testi).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

k_gvhd
war yok
20 =0
MN=10 N =21

40—  Mean Rank=1080 Mean Rank= 1848 40
=
EI 30 0 =
] 1]
E 20 0 3
2 iy
| — (2]
'z 10 1o &

07 0

=104 =10

10,0 g0 6,0 40 20 0,0 2,0 4.0 6,0 8,0 10,0

Frequency Frequency
Total N 31
Mann-Whitney U £3,000
Wilcoxon W 108 000
Test Statistic 53,000
Standard Error 23 446

Standardized Test Statistic -2.218

Asymptotic Sig. (2sided test) 027

Exact Sig. (2-sided test) 028

Sekil 4. AML hastalarinda kronik GVHD gelisen hastalarin 3. Ay hematogon

ortalamasi
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5. TARTISMA

B lenfosit Onciilii olan hematogon, daha Once de bahsedildigi {izere son yillarda,
allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (APKHN) yapilan hastalarda genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalimi tahmin etmede bir prognostik faktér olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle biz bu g¢alismayi, allojeneik periferik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda hematogon varliginin, hastalik alt tiplerine, aylara ve nakil
oncesi ve sonrasi hastalik durumuna gore, prognozu, genel ve hastaliksiz sagkalimi

etkiledigini diisiinerek gergeklestirdik.
Hematogon miktar: ve prognoz

AML hastalarinda kemoterapi ve kok hiicre nakli sonrast hematogon varliginin,
mekanizmas1 tam anlasilamamakla birlikte, 1yi prognozla iliskili oldugu konusunda

goriisler bulunmaktadir (9, 12).

Ishio ve arkadaslarinin; APKHN sonras1 bakilan hematogon varliginin, prognoza
etkisini arastirmak i¢in yaptig1 bir ¢calismaya 373 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alisma,
hematogon iizerine yapilan en genis vaka sayisina sahip kohort ¢alismalardan birisidir
(65). Merkezimizde, son birkag yildir, kemik iligi 6rneklerinde hematogon varligi
bakilabilmesi nedeni ile, bizim ¢calismamiza katilan hasta sayis1 76 ile sinirl kalmistir.
Ischio ve arkadaslarinin yaptig1 bu caligmada hastalar 923 giin takip edilmistir. Bizim

calismamizda takip stiresi 810 giindiir.

AML, ALL ve MDS tanil1 hastalarin dahil edildigi calismamizda; AML tanili hastalar,
hastalarin yarisindan daha fazlasini olusturmaktadir. Non hematolojik ve hematolojik
hasta gruplarinda hematogonla ilgili ¢caligmalar olmakla birlikte, AML tanili hasta
grubunun hematogon ile iliskisini arastiran ¢alismalar literatiirde diger gruplara gore
daha on plana ¢ikmaktadir. Honebrink ve arkadaslarinin yaptigi, sadece AML tanili
hastalarin alindig1 ¢alismada, kok hiicre nakli sonrasi hematogon miktarinin genel
sagkalim icin prediktif faktor olabilecegi soylenmistir (10). AML tanili hastalarin
bliylik c¢ogunlugu olusturdugu c¢alismamiz, bu a¢idan Onem arz etmektedir.
Calismamizda AML, ALL ve MDS tanili hastalar ayr1 ayr1 incelendigi gibi, akut
16semi (ALL ve AML) ve MDS olacak sekilde 2 ana grup olarak da ele alinmistir.
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Ishio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya; AML, ALL, MDS ve kronik myelositer
16semi (KML) tanili hastalar alinmis olup, kemik iligi biyopsi 6rnekleri, kok hiicre
nakli sonrast 30. ve 100. giinde incelenmistir (65). Honebrink ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise, AML tanili 88 hastada, kok hiicre nakli sonra 21. ve 100.
giinlerde hematogon miktar1 ve prognoz arasindaki iliskiye bakilmis ve 6zellikle 100.
giinde bakilan hematogon degeri ile prognoz iliskisi oldugu gosterilmistir (10). Bizim
calismamizda, kemik iligi biyopsi 6rneklerinden hematogon diizeyleri, nakil sonrasi 1.
3. ve ayrica 6. ve 12. aylarda da bakilmis olup, hematogon miktarindaki degisimlerin,
takip eden aylardaki seyrine gore, prognoza etkisine de bakilabilmistir. Buna gore,
nakil sonrast 1. ay, 3. ay, 6.ay ve 12. ay takipleri baz alinarak hematogon seyrine
bakildiginda, hematogon diizeylerinde bir 6nceki 6lmiime gore azalma veya artma
olmasi, hastaliksiz sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli sonu¢ vermemistir. Bu
calismalar da goz Oniine alindiginda, belki de hematogon diizeyinin seyrinden ¢ok,

hematogon varligiin/miktarinin prognostik agcidan éneme sahip oldugu sdylenebilir.

Doki ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; allojeneik periferik kok hiicre nakli
(APKHN) yapilan 192 hastanin klinik sonuglart ve hematogon varligi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, kemik iligindeki hematogon miktar1 igin bir cut- off
degeri alinmamis olup hematogon var olup olmamasina gore prognozu etkiledigi
belirtilmistir (66). Diger bir ¢ok calismada ise; kok hiicre nakli veya kemoterapi
sonrasi rekonstitiisyon doneminde kemik iligi hematogon miktar1 >%0 - %5 olmasi iyi
prognostik faktor olarak diisiiniilmiistiir (10, 12, 67, 68, 69). Shima ve arkadaslarinin
yaptigl; akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut myeloblastik 16semi (AML),
myleodisplasitk sendrom (MDS) ve non-Hodgkin lenfoma tanili hastalar1 igeren ve
APKHN yapilan 108 kisilik popiilasyonda, tam donor engraftmanin oldugu dénemde
(median giin: 25) hematogon varlig1 bakilmistir. Hematogonlar, poliklonal B hiicre ve
kandaki B hiicre sayisi ile pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica hematogon miktari,
alicinin degil de donériin yasiyla ters orantili bulunmustur. Ilging bir sekilde, kemik
iligi mononiikleer hiicrelerini >%>5'ini olusturacak sekilde hematogon gelisen
hastalarda, birincil hastaliklarina veya donér hiicre kaynaklarima bakilmaksizin,

anlamli 6lgtide uzamis genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim saptanmistir (12).
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Ishio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise; kemik iligi flow sitometri cut-off degeri
olarak hematogon miktar1 %1 bulunmustur. Buna gore allojenik kok hiicre nakli
sonrast bakilan hematogon varlig1 hastaliksiz ve genel sagkalimda bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmistir (65). Bu ¢alismalar dogrultusunda biz de kok hiicre
nakli sonrasi prognoz agisindan hematogon miktari i¢in bir cut-off bulmaya calismis
olsak da, bizim ¢alismamizda, 1.ay, 3.ay ve 6. aylarda bakilan hematogon degeri igin
anlamli esik deger saptanamamistir. Sadece 12. ayda hematogon degeri icin cut-off
analizi anlamli ¢ikmasina ragmen, exitus olan ve 12. ayda hematogon degeri 6l¢iimii
bulunan hastalarin tamaminda 6lgtim degeri “0” oldugu i¢in rakamsal olarak cut-off
belirlenememistir. Bunun nedeni, az sayida vakanin oldugu bu analizde 0’dan biiyiik
her saymin esik deger gibi degerlendirilmesidir. Bu nedenle ¢aligmamiza, literatiirde
hematogon miktar1 i¢in siklikla verilen %1 iistii ve %1 alt1 degerler ele alinarak devam
edilmistir. Buna gore, calismamizda APKHN sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ay
hematogon miktar1 ve hastalik alt tipleri karsilagtirilarak genel sagkalima bakilmistir.
AML hastalarinda, hematogon miktar1 >%1 olan grupta, 1. 3. ve 6. ayda anlamli fark
saptanamasa da 12. ayda daha yiiksek genel sagkalim oranlari elde edilmistir. Toplam
20 hastanin bulundugu ve 3 hastanin exitus oldugu ALL tanili hastalar i¢in, hematogon
miktar1 ile prognoz iliskisi agisindan anlamli sonucglar beklense de nakil sonrasi
hematogon degeri, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylara gore bakildiginda prognoz agisindan
anlamli istatistiksel sonuglar bulunamamistir. Yine MDS hastalart ele alindiginda,
hematogon degeri ve genel sagkalim agisindan aylara gore anlamli istatiksel sonug
saptanmamustir. Tiim hasta gruplarinda ise; nakil sonras1 l.ay ve 3. ayda anlamh
sonuglar elde edilemese de 6.ay ve 12. aylarda hematogon miktarinin >%]1 olmasi
sagkalimi etkiliyor gibi goriinmektedir (p<0,05). Biitiin bu veriler 1s181inda, 6zellikle
6. ve 12. ayda bakilan hematogon degerinin >%1 olmasinin genel sagkalimi olumlu

etkiledigi sOylenebilmektedir.

Ayrica AML, ALL ve MDS hastalar1 birbiriyle karsilagtirilarak alt grup analizi
yapilmis olup, 1. 6. ve 12. ay hematogon degerleri i¢in fark bulunmasa da, 3. ayda
MDS hastalarinin hematogon miktarinin, AML ve ALL'ye kiyasla anlamli olarak

diisiik oldugu goriilmiistir.
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Hastalar akut 16semi (ALL ve AML) ve MDS olarak 2 ana grupta karsilastirildiginda
ise; 12. ayda hematogon miktar1 >%1 olan akut 16semi hastalarinda daha yiiksek
sagkalim oranlar1 goriilmiistiir (p<0,01). Bu durum, belki de prognoz agisindan, 12. ay
hematogon miktar1 istatiksel olarak anlamli saptanan AML grubunun, akut 16semi
hastalarinin ¢ogunlugunu olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Tiim bu sonuglara
gore, 6zellikle AML hastalarinda APKHN sonrasi, hematogon miktarinin >%1 olmas1

genel sagkalimla iliskili gibi goriinmektedir.

Ishii ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; kordon kani kok hiicre nakli sonrasi, 90 giin
relaps gelismeyen ¢ogunlugu AML tanili 134 hasta arastirmaya dahil edilmis ve nakil
sonras1t hematogon degerlerine gore hastaliksiz sagkalim ve nakil iligkili mortalite
arastirtlmistir. Hematogon degerleri <%1, >%1-2, >%2-3, >%3 olacak sekilde 4 gruba
kategorize edilmistir. Hematogon miktar1 <%1'den az olan grupta genel sagkalim
anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Hematogon miktar1 >%1 iizeri olan 3 grupta ise
benzer sekilde nakil iligkili mortalite diisiik saptanmistir (67). Bizim ¢alismamizda, 8
MDS hastasiin 3’ enfeksiyon nedeni ile, 20 AML hastasinin 15’1 enfeksiyon, 3'i
GVHD, I'i post transplant iligkili lenfoma, 1 tanesi de hastalik niiksii nedeni ile, 3
ALL hastasinin 2'si enfeksiyon, 1 tanesi de GVHD nedeni ile kaybedilmistir.

Hematogon miktar1 ve nakil iliskili mortalite agisindan anlamli fark bulunamamustir.

Ishii ve arkadaslariin yaptigi bu ¢alismada ayrica, hematogonlarin B hiicre
rekonstitusyonunu sagladigit ve hematogon miktarinin artisi ile mutlak lenfosit
sayisinin ve serum Ig G seviyelerinin paralel olarak artacagi diistiniilse de serum Ig G
seviyelerinde anlamli yiikseklik bulunamamistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak bizim
calismamizda da; enfeksiyon gelisimi ve hematogon diizeyi arasindaki iliski
bakilmistir. Enfeksiyon nedeni ile Olen hastalar, tiim Olen hastalarin %77 sini
olusturmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunlugu da AML (15) tanili hastalardir. AML tanili
hastalarda hematogon miktar1 >%1 olan grupta anlamli sagkalim sonuglar1 elde
edilmesi nedeni ile 6zellikle AML tanili enfeksiyon nedeni ile kaybedilen hastalarda
hematogon diizeyleri diisiik olarak beklenmistir. Fakat, enfeksiyon gelisimi ile
hematogon diizeyi iliskisini gosteren istatistiksel bir analiz, hasta sayisi1 azlig1 nedeni

ile yapilamamustir.
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Shima ve arkadaslarinin yaptigi calismada; kemik iligi kok hiicre nakliyle, kordon kani
kok hiicre nakli karsilastirildiginda, kordon kani ile yapilan kok hiicre naklinde
hematogon miktar1 daha fazla bulunmustur (12). Bu durum, Arakawa ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, kordon kanmi kaynakli B lenfosit projenitdr
hiicrelerinin, kemik iligi kaynakli hiicrelerinkiyle karsilastirildiginda, rejenarasyon
kapasitesinin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (68). Bizim ¢alismamiza, kordon
kan1 ve kemik iligi kok hiicre nakli yapilan hastalar dahil edilmeyerek, sadece
allojeneik periferik kok hiicre nakli yapilan hastalar alinmistir. Bu nedenle nakil
kaynag1 ve nakil sonrast1 hematogon miktar1 arasinda prognoz agisindan yorum
yapilamamistir. Bu nedenle kordon kani ve kemik iligi ve allojeneik periferik kok

hiicre nakli olgularinin dahil edildigi ¢calismalara ihtiya¢ var gibi goriinmektedir.

Hematogon ile ayrimi zor yapilabilmesi nedeni ile ALL hastalari ile yapilan ¢aligmalar
kisithidir. Bu nedenle, Wang ve arkaslarinin 279 ALL tanili hasta ile yaptig1 ¢alisma
onem arz etmektedir. Hastalar diisiik, orta veya yiliksek riskli olarak gruplara
ayrilmistir. Diisiik riskli hastalarda, nakil sonrast bakilan hematogon degeri, orta ve
yiiksek riskli gruba gore anlamli bir sekilde yiiksek saptanmistir. Hematogon miktari
fazla olan distik riskli grupta, sag kalim oranlar1 anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yine bu ¢alismada, TEL-AML 1 mutasyonu olan hastalarda, BCR- ABL
flizyon genini tasiyan yiiksek riskli gruba goére hematogon miktar1 daha fazla
bulunmustur (69). Bu ¢alisma, nakil 6ncesi hastalik tipine gore yiiksek riskli gruplar
icin, hematogon varliginin 6nemini ortaya koymustur; Bizim ¢aligmamizda, veri azligi
nedeni ile bahsedilen degiskenlerin bakilamamasi ¢alismanin kisithiliklarindan birisi

gibi goriinmektedir.

Doki ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada; akraba dondrden APKHN yapilan
hastalarla, akraba dist APKHN yapilan hastalar hematogon varligi agisindan nakil
sonrast 30. giinde karsilastirildiginda sonuclarin birbirine benzer oldugu goriilmiistiir.
Ayrica; HLA uyumsuz dondrle APKHN yapilan hastada, kok hiicre nakli sonrasi 30.
giinde daha az hematogon varligi saptanmstir. Nakil sonras1 30. giinde hematogon
varlig1, kok hiicre nakli yapilan hastalar arasinda bagimsiz bir prognostik faktor olarak
diistiniilmiistiir. Calismanin bir diger sonucu olarak, HG (+) hastalarda, HG (-)

hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik hastaliksiz sagkalim oranlari tespit edilmistir

41



(66). APKHN yapilan hastalarda hematogon varliginin prognoza etkisinin arastirildigi
bizim ¢alismamizda, akraba uyumlu veya akraba uyumsuz verici ve ayrica HLA
uyumlu veya HLA uyumsuz verici agisindan bir degerlendirme yapilmamasi nedeni

ile hematogon degerlerine etkisi konusunda bir yorum yapilamamustir.
Hematogon - Tam Yamt - Aktif Hastahk:

Bilindigi tizere allojeneik hematopoetik kok hiicre nakline tam yanitla girilmesi, nakil
sonrasi prognozu dnemli derecede etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada; AML tanili
hastalar i¢in remisyon statusuna bakilmaksizin, nakil sonrasi hematogon varliginin
genel ve hastaliksiz sagkalimi anlamli bir sekilde uzattigi goriilmiistir (12). Bizim
calismamizda da; remisyon veya aktif hastalik statusune bakilmaksizin hematogon
miktarnin >%1 olmast AML hastalar1 i¢in genel sagkalimi olumlu etkilemektedir.
Ishio ve arkadaslarinin yaptigi calismada; tam remisyon ile APKHN yapilan hastalarda
hematogon miktar1 daha yiiksek bulunmus ve prognoz ile paralellik gosterdigi
bildirilmistir (65). Bizim ¢alismamiza bakilacak olursa; hastalarin %55 (38)’i
remisyon, %40 (28)’1 aktif hastalik ve %4 (3)'ii MRD ile ile uyumlu olup; MRD olan
hastalarin tamami1 AML’dir. Aktif hastalig1 olan hastalar genel olarak hematogonla
iliskili caligmalara dahil edilmemekle birlikte, bizim caligmamiza nakil 6ncesi aktif
hastaligi olan hastalarda dahil edilmis ve bu grupta en biiyiik oran %72 ile MDS
grubunda goriilmiistiir. Bu nedenle nakil sonrasi MDS hastalarinda hematogon
diizeyleri diisiik beklenmistir. Tiim hastalara bakildiginda ise, remisyonda olan hasta
sayis1 en biiyiik popiilasyonu olusturmasi nedeni ile literatiirle uyumlu olacak sekilde,
nakil sonrasi yiiksek hematogon diizeyleri beklenmistir. Fakat tam remisyon, aktif
hastalik veya MRD ile APKHN yapilan hastalarda, nakil sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay ve
12. aylarda bakilan hematogon degerleri agisindan vaka sayisi azligi nedeni ile anlamli
istatiksel karsilastirma yapilamamistir. Buna karsilik, remisyonda olan hastalarin
hematogon diizeylerinin aktif hastaligi olan hastalara goére daha yiiksek oldugu

saptanmistir.
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Hematogon - Graf Versus Host Disease (GVHD):

GVHD, alloejenik hematopetik kok hiicre naklinin énemli bir komplikasyonudur.
Daha once yapilan ¢alismalarda hematogon varligina gére hem akut hem kronik

GVHD gelisimi arastirilmistir.

Shima ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kronik GVHD ile ilgili net yorumlar
yapilmamakla birlikte; hematogon miktar1 %5'ten fazla olan hastalarda, grade 2-4 akut

GVHD anlamli oranda az saptanmistir (12).

Ishio ve arkadaslarinin yaptigi calismada; kok hiicre nakil sonrasi hematogonu pozitif
olan hastalarda negatif olanlara gore grade 3- 4 akut GVHD anlamli bir sekilde daha
az gelismistir. Yine ayni ¢alismada takrolimus bazli GVHD profilaksisi alan grupta,
daha yiiksek hematogon seviyesi ile daha az akut GVHD insidansi saptanmistir (65).
Bizim ¢alismamizda; hastalarin %90°1 siklosporin bazli GVHD profilaksisi alirken,
%6 kadar1 takrolimus bazl1 profilaksi almistir. Her iki grup arasinda da istatiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamamuistir. Bu durum, takrolimus bazli profilaksi alan grubun ¢ok

kiigiik bir popiilasyon olmasindan kaynaklanabilir.

Doki ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada; HG- hastalarda, HG+ gruba gore daha fazla
grade 2-4 akut GVHD, fungal enfeksiyon ve daha diisiik Ig G seviyeleri goriilmiistiir.
Bu nedenle nakil sonrast 30. giinde hematogon varligina bakilmasi, pratikte genel
sagkalim ve akut GVHD gelisimi ag¢isindan c¢ok yararli bir faktor olarak
bildirilmektedir (66).

Honebrink ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, nakil sonrasi 21. giinde yapilan kemik
iligi analizinde hematogon miktar1 %0 - %10 aras1 bulunmus olup, hematogon miktar1
%0 olan grupta asikar akut GVHD gelisimi saptanmustir. Nakil sonras1 100. giinde
bakilan kemik iligi 6rneginde ise; hematogon miktar1 %0 ile %29.6 arasinda olup
hematogon miktarina gore kronik GVHD gelisimi agisindan anlamli sonug elde

edilememistir (10).

Verilerine ulagilabilen 74 hastanin %68 (52)’inde akut GVHD gelismis olup, %28
(22)'inde akut GVHD gelismemistir. Ayrica 76 hastanin %30 (23)’unda kronik GVHD
gelismis olup, %70 (53)’inde kronik GVHD gelismemistir. Kronik GVHD gelisen
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hastalarda GIS tulumu 6n plandadir. Hem akut, hem kronik GVHD gelisen hastalarin
bliyiik cogunlugunu AML tanili hastalar olusturmaktadir. Hematogon miktarinin %1
ve lizerinde olmasina gore, tiim hasta alt gruplarinda akut veya kronik GVHD geligsme
oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. ALL ve MDS i¢in 1. 3. 6.
ve 12. aylara gore bakilan hematogon degerleri ve GVHD gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamistir. Sadece AML tanili kronik GVHD
gelisen alt grupta, 3. ayda anlamli olarak diisiik hematogon yiizdesi saptanmigtir
(p=0,028). Buna gore, 3. ayda goriilen diisiik hematogon degerleri olasi bir kronik
GVHD gelisimi agisindan fikir verebilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, hematogon
miktar1 ve kronik GVHD ve ile anlamli sonuglar elde edilememesi nedeni ile

¢alismamiz hematogon varligi ve kronik GVHD gelisimi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak; allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan AML tanili hastalarda
hematogon varligi prognostik faktor olarak sOylenebilir. Akut GVHD ile ilgili
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilemese de hematogon varligi AML tanili
hastalarda, kronik GVHD gelisimi agisindan fikir verebilir. Calismamiz hematogon
tizerine Tiirkiye'de yapilan ilk ¢alisma olmakla birlikte; genis vaka sayili prospektif

calismalara ihtiyag var gibi goriinmektedir.

Calismamizda hasta sayisinin gruplara gore azlig1 ve dagilim yetersizligi, mutasyon
analizine gore risk gruplarma yonelik alt grup analizi yapilamamasi, ¢alismanin

kisitliliklar olarak sdylenebilir.
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6. OZET

Hematolojik Malignitelerde Nakil Sonras1 Hematogon Degerlerinin Prognoza
Etkisi Var Madir?

Giris ve amag¢: Hematogonlar, kemik iliginde b hiicre onciilii hiicrelerdir ve saglikli
cocuk ve geng insanlarda normal hematopoezde goriiliirler. Ayrica hematogonlarin
hematopoetik kok hiicre nakli ve kemoterapi sonrasi iyilesme fazinda 6ne ¢ikan
hiicreler oldugu goriilmiistiir. Biz bu ¢alismada AML, ALL, MDS tanili allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda, nakil sonrasi belirlenen cut off degeri
tizerinde hematogon varliginin; genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile akut ve

kronik GVHD gelisimi iizerine etkisini arastirdik.

Materyal- metod: Calismaya, A.U.T.F Hastaneleri'nde Ocak 2017-Ocak 2019 yillart
arasinda AML, ALL, MDS tanili allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis
olan 76 hasta dahil edilmistir. Hematogon diizeyleri 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda
yapilan kemik iligi biyopsi orneklerinin flow sitometrik incelemesi ile elde edilmistir.

Hasta kayitlar1 Avicenna sistemi lizerinden retrospektif olarak taranmustir.

Sonuglar: ALL, AML, MDS tanili hastalarda APKH sonrasi bakilan hematogon
degeri i¢in esik (cut-off) degeri bulunamadi. Literaturde kemik iliginde hematogon
miktari i¢in sik¢a verilen %1 degeri ile yapilan analizlerde, AML tanili hastalarda 6.
ay ve 12. ay hematogon degeri %1’in lizerinde olanlarda 6liim orani digerlerine gore
anlaml olarak diisiik saptandi. (p=0,042) (Ki-kare testi) Ayrica AML hastalarinda
kronik GVHD olanlarin 3.ay hematogon ortalamasinin anlamli olarak diisiik oldugu
saptand1 (p=0,028) (Mann-Whitney U testi).

Tartisma: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan AML tanili hastalarda
hematogon varligi prognostik faktor olarak soylenebilir. Akut GVHD ile ilgili
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilemese de hematogon varligi, AML tanili
hastalarda, kronik GVHD gelisimi agisindan fikir verebilir. Calismamiz hematogon
tizerine Tiirkiye'de yapilan ilk ¢alisma olmakla birlikte; hem iilkemizde hem de

diinyada genis vaka sayili prospektif calismalara ihtiya¢ var gibi goziikkmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hematogon, AML, ALL, allojeneik periferik kok hiicre nakli,
GVHD
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7. ABSTRACT

Does the ratio of hematogon following allogeneic stem cell transplantation has a
prognostic value in th prognosis?

Introduction: Hematogones are precursor lymphoblast cells found in highest numbers
in bone marrow of healthy children and young adults. Hematogones are prominent
cells in the recovery phase of post-chemotherapy and post-bone marrow transplantion
period. In this study we aim to investigate the presence of hematogones above the cut-
off level determined for after transplantation on the overall survival, disease-free
survival and the development of acute and chronic GVHD in the allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation patients diagnosed by AML, ALL, MDS.

Materials- Methods: The data included in this study were obtained from 76 allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation patients diagnosed by AML, ALL, MDS in the
Ankara University Hospital between January 2017-2019. Patient medical records were
reviewed through Avicenna system retrospectively.

Results: There was no cut- off values for hematogon value after AHSCT in patients
with ALL, AML, MDS. In the literature hematogones analyses are with 1%and in our
study the mortality rate was found significantly lower in patients with AML who had
hematogones above 1%in the 6th and 12th months (p=0,042). In addition the mean
hematogon level of 3rd months was significantly lower in AML patients with GVHD
(p=0,028).

Discussion: The presence of hematogones in the patients with AML who underwent
hematopoietic stem cell transplantation could be considered as prognostic factor.
Although there was no statistically significant results showing the relation to acute
GVHD development, the presence of hematogones may provide a clue for the
development of chronic GVHD in patients with AML. To date our study is seemed to
be the first study about hematogones in our country, but there is no doubt that large
numbers of prospectives studies both in our country and in the world are needed.

Keywords: Hematogone, AML, ALL, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, GVHD
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