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1. GIRIS VE AMAG

Hematopoietik kok hucre nakli (HKHN), hematopoietik sistemin ciddi
konjenital veya edinsel bozukluklari veya yasami tehdit eden diger bazi
hastaliklari olan hastalar igin 1950’li yillarda baglayarak ginimuze kadar gelen
onemli bir tedavi yontemidir (1). Loésemi, lenfoma, solid timoérler gibi malign
hastaliklar ve hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezlikleri gibi ¢esitli benign

hastaliklar icin yaygin kullanilan bir tedavi haline gelmigtir.

Zaman i¢cinde HKHN uygulamalarindaki ve destekleyici bakimdaki
ilerlemeler bu alanda sonuglarin iyilesmesini saglamistir (2). Morbidite ve
mortalite oranlari, insan Iokosit antijeni (HLA) tiplerinin daha iyi tanimlanmasi,
doku tipi uygun verici bulunmasi, hazirlama rejimleri, destek tedavileri ve
enfeksiyonlara karsi profilaksi uygulamalarindaki ilerlemeler nedeniyle son
yillarda giderek azalmigtir (3). Ancak tum bu ilerlemelere ve HKHN
uygulamasinin basarisindaki artiglara kargin hala transplantasyona bagli akut
veya kronik toksisiteler gorlilmekte ve hastalarin bazilari bu nedenle

kaybedilmektedir.

Allojenik HKHN’de transplanta bagli mortalitenin en sik sebepleri,
enfeksiyon, graft versus host hastaigi (GVHH), organ yetmezlikleri
(karacigerin venookluziv hastaligi, pulmoner komplikasyonlar gibi), kanama ve

transplanta bagli diger toksisitelerdir.

Transplanta bagli mortalitenin, altta yatan hastalik (malign veya benign),
verici tipi ve doku tipi uyumu, kok hucre kaynagi (kemik iligi, periferik kan,
kordon kani), yas ve zaman (yillar icinde deneyim, fiziksel kogullar ve destek
tedavilerdeki degisime bagli), gibi dediskenlerle farkhlik gosterebildigi yapilan

calismalarla ortaya konmustur (4, 5).



Ancak bu galigsmalar siklikla gelismis Ulke ve deneyimli merkez verilerini
yansitmakta, gelismekte olan veya deneyimi az merkezlere ait calismalar

literatirde daha sinirl sayidadir.

Bu bilgiler dogrultusunda bu g¢alismay! planlanma nedenimiz HKHN
uygulamalarindaki en onemli basari kriteri olan transplanta bagli mortalitenin,
merkezimizde uygulamanin ilk basladigi donemlerdeki deneyim azhigi
(transplant ve diger bolum hekimleri, hemsire, diger saglik elemani), fiziksel
kosullardaki yetersizlikler (HEPA filtre sistemi, izolasyon dnlemleri), laboratuar
kosullarinin yetersizligi (CMV-DNA, viral incelemeler, kimerizm..) ve hasta
ailelerinin sosyoekonomik dizeyinin disuk olmasi (taburculuk sonrasi ev
ortami, beslenme,..) gibi nedenlerle gelismis Ulkelerdeki deneyimli

merkezlerden daha yuksek olacagi dusuncesiydi.

Bu hipotez dogrultusunda c¢alismamizin birincil amaci Ankara
Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Hematoloji Bilim Dalr'nda
1997 yilindan bu yana yapilan allojenik HKHN uygulamalarinda transplanta
bagli mortalitenin (TBM) belirlenmesi ve diger Ulke ve merkez verileri ile
karsilastiriimasidir. Calismamizin ikincil amaclari merkezimizdeki transplanta
bagli mortalitenin (TBM) nedenlerinin belirlenmesi ve TBM’ yi etkileyen

faktorlerin (tani tipi, yas, verici tipi, kok hucre kaynagi, zaman) belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Tanim

Hematopoetik kok hdcre nakli (HKHN), hematopoetik sistemin ciddi
konjenital veya edinsel bozukluklari veya yasami tehdit eden diger bazi
hastaliklari igin uygulanan, 1950’li yillarda baslayarak gunumize kadar gelen
yerlesmis ancak karmasik bir tedavidir (1). Lésemi, lenfoma, solid timorler gibi
malign hastaliklar ve hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezlikleri, primer
immuan yetmezlikler gibi ¢esitli benign hastaliklar icin yaygin kullanilan bir

tedavi haline gelmistir.

HKHN iki tip hastalik kategorisinde uygulanir. ilki, talasemi, orak hiicre
anemisi gibi hemoglobinopatiler, aplastik anemi, kalitsal metabolik hastaliklar
(mukopolisakkaridoz, glikojen depo hastaliklari vb.), primer immudn
yetmezlikler gibi kemik iliginin fonksiyonun bozuldugu benign hastaliklarken,
daha yaygin olan ikinci kategori, 6zellikle akut veya kronik 16semi, lenfomalar,
solid tumorler ve miyeloproliferatif hastaliklar gibi hematopoietik
malignitelerden olusur (6). Temel olarak ¢ok ylksek doz kemoterapi verilerek
hastaligin (I6semi, lenfoma) veya hastalikli kemik iliginin (talasemi) yok
edilmesi ve hematopoezin yeniden saglanmasi igin kiginin kendisinin (otolog)
veya doku tipi uygun bir vericinin (allojenik) hematopoetik kdk hicresinin

verilmesi prensibine dayanir.

2.1.2. Tarihge

ik allojeneik kdk hiicre nakli 1957 yilinda Thomas ve ark. tarafindan

yapilmistir (7). Zamanla insan I6kosit antijenlerinin (HLA) tanimlanmasi ile



birlikte doku uyumunun saglanmasi mumkuin olmus ve bu gelisme nakil
uygulamalarinda en onemli adimi olusturmustur. Tarihteki ilk basarili kok
hicre nakli uygulamalari 1968 yilinda agir kombine immun yetersizlik (SCID)
ve Wiskott-Aldrich tanili olgularla olurken, gocuklarda ilk basarili akraba disi
vericiden nakil, 1973 yilinda bes yasinda SCID tanili bir olguda yapilimistir.
Kemik iligi ve kordon kani bankaciiginin gelismesi sonucu akraba disi

vericilerin ve kordon kanlarinin kullanimi ile uyumlu verici bulma sansi artmistir

(8).

Ulkemizde pediatrik hastaya HKHN ilk kez 1989 yilinda Ankara Giilhane
Askeri Tip Akademisi hastanesinde Prof. Dr. Sakir Tanindi hoca tarafindan
uygulanmis, sonrasinda pediatrik HKHN uygulamasi 1989 yilinda istanbul
Universitesi Capa Tip Fakiltesi Hastanesinde “Bizim Lésemili Cocuklar Vakfi
(BLCV)” Pediatrik KiT Gnitesinin Prof. Dr. Giindiiz Gedikoglu bagkanhginda
kurulmasi ile baglamistir (9). 2015 yilina kadar ulkemizde akraba disi verici
arastirmasinda yer alan 2 merkez (TRAN ve TRIS) bulunmaktayken, 2015
yilinda TURKKOK’ Un resmi faaliyete baslamasiyla akraba digi vericiden
HKHN faaliyetleri giderek artmistir (10). Gunumuzde ulkemizde doksanin
Uzerinde HKHN merkezi vardir. Ankara Universitesi Tip Fakdltesi'nde (AUTF)
Pediatrik HKHN uygulamasi ilk olarak 1996 yilinda baslamis ve ilk 3 HKHN
uygulamasi Erigskin HKHN Unitesi igerisinde gerceklestirilmistir. 1997 yilinda
Cocuk HKHN Unitesi’nin kurulmasi ile birlikte bundan sonraki nakiller Anabilim
Dali igerisindeki bu Unitede gergeklestiriimigtir. Ginimuize kadar toplam 550
hastaya merkezimizde HKHN uygulanmigtir. Yapilan HKHN uygulamalarinin

yillara gore degdisimi Sekil 2.1’de verilmistir.

Merkezimizde HKHN uygulamalari Pediatrik Hematoloji, Pediatrik
Onkoloji ve Pediatrik immiinoloji Bilim Dallar tarafindan bu bilim dallarinin
takip ettigi hastalara uygulanmaktadir. Toplam 550 HKHN uygulamasinin
289'u (% 52,7) Pediatrik Hematoloji, 188’i (% 34,1) Pediatrik imminoloji ve
73’0 (% 13,2) Pediatrik Onkoloji Bilim Dallar tarafindan gergeklestiriimigtir.
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Sekil 2.1. AUTF Cocuk Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali HKHN

uygulamalari

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yontemleri

Hematopoietik kok hiicre naklinde temel prensip hastaya ¢ok yuksek doz
kemoterapi verildikten sonra hastanin kendisinin (otolog) veya doku tipi uygun
bir vericinin (allojenik) hematopoetik kdk hucrelerinin verilmesidir. Hastanin
kendi hematopetik sisteminin saglikli olmadigi thalasemi major veya aplastik

anemi gibi hastaliklarda otolog kok hucre kullaniminin yeri yoktur.

Otolog HKHN igin malign bir hastaligi olan hastanin kemik iligi veya daha
siklikla yapilan uygulamada kemoterapi sonrasi verilen granulosit stimule edici
faktor (G-CSF) etkisiyle periferik kana gikmasi saglanan kok hucreleri periferik
kandan I6koferez yontemi ile toplanip dondurularak saklanir. Bundan sonra
normalde hematolojik toksisitesi nedeniyle kullanilamayacak kadar yuksek doz
kemoterapi, hastaya verilerek malign hastaligin tamamen yok edilmesi
hedeflenir. Daha sonra bu hastaya 6énceden toplanarak saklanmis olan kendi

kok hucreleri yeniden verilerek hematopoezin tekrar saglanmasi amaglanir. Bu



yontem 6zellikle, Hodgkin Hastaligi, non-Hodgkin lenfoma ve néroblastom gibi

malign hastalilarin tedavisinde yararldir.

Allojenik HKHN malign hastaliklarin yanisira malign olmayan thalasemi,
Fanconi aplastik anemisi, immun yetmezlikler ve depo hastaliklari gibi genetik
hastaliklarin tedavisinde de uygulanabilir. Allojenik HKHN’ de kdk hicre
siklikla doku antijenleri tam uygun olan kardeslerden elde edilmektedir. Uygun
kardesi olmayan hastalar i¢in doku tipi kismen uygun aile i¢i bireyler ve tam
uygun aile disi bireyler kullanilabilse de bu durumda ‘graft-versus-host’
hastaligi (GVHH) ve kok hicreyi reddetme riski oldudu igin transplanta bagl
mortalite allojenik nakillerde otolog nakillere gore daha yuksek saptanmaktadir
(11).

Pediatrik hasta grubu ile 1972-2002 yillari arasinda yapilan, 12.910
otolog ve 18.803 allojenik nakilin 2 yillik bir stregte incelendigi bir calismada
otolog HKHN’ de transplanta bagli mortalite (TBM) %9, allojenik HKHN’ de
TBM % 21 saptanmigtir (4).

2.3. Allojenik HKHN Kok Hiicre Verici Tipleri

Hasta ile verici arasinda HLA uyumunun, HKHN sonucunu etkileyen bir
cok faktor arasinda en onemlisi oldugu bilinmektedir. Bilinen HLA allellerinin
saylsi gun gectikgce artmaktadir ve bu durum, Kklinik laboratuvarlardaki
gelismelerle daha da belirgin hale gelecektir. Ocak 2016 itibariyle, 10.000'den
fazla farkli HLA proteini agiklayan 14.000'den fazla HLA aleli tanimlanmistir
(Sekil 2.2) (12).
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Sekil 2.2. insan ana histo-uyumluluk kompleksinin sematik haritasi

Hasta

ile verici

arasindaki

doku

tipi  uyumunun

saglikli

degerlendirilebilmesi igin gerekli olan doku tipi antijenlerinin testleri de tablo
2.1 de verilmigtir (11).

Tablo 2.1. Doku tipi antijen testleri

HLA antijeni

DRB1

DQB1

Test Yontemi ve Coziiniirliik Derecesi

Kardes verici
Kemik iligi veya
periferik kan veya
kordon kani
Duslk ¢ozunurlik
molekuler veya
serolojik
Dusuk ¢ozunurlik
molekller veya
serolojik

Gerekli degil

Yiksek Cozindrlik
(Alellik seviyede)

Gerekli degil

Kardes Disi1 akraba veya aile digi verici

Kemik iligi veya
periferik kan
Yiksek
Cozunirlak (Alellik
seviyede)
Yuksek
Cozunirlak (Alellik
seviyede)
Yuksek
Cozunlrlak (Alellik
seviyede)
Yuksek
Cozunirlak (Alellik
seviyede)
Yuksek
Cozunirlak (Alellik
seviyede)

Kordon kani

Dusik ¢ozunurlik
molekiler veya serolojik

Disik ¢ézinarluk
molekuller veya serolojik

Dusuk ¢oézunurlik
molekiler veya serolojik

Yiksek Cozinurlik (Alellik
seviyede)

Gerekli degil



ideal verici, aliclya bagl (refrakter veya relaps durumu, yas vb) veya
alternatif vericilerin 6zellikleri ve nakil merkezinin deneyimi gibi faktorlere gore

tanimlanmahdir (13).

Alici- verici arasinda HLA genotipik tam uyumu, immun aracih
komplikasyonlar, greft reddi ve GVHH igin en dusuk riski saglar (14). Bu
nedenle HLA tam uygun kardes vericiler, allojenik HKHN icin altin standart
verici tipidir (12). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik % 70'inin mevcut HLA
O0zdes kardesi olmadigindan, akraba digi vericiler, kordon kani bankalari veya
haploidentik vericiler gibi alternatif kaynaklar dikkate alinmalidir. 2007'den bu
yana, akraba disgi bir dondrin verici oldugu nakil sayisi tam uygun kardes
donodrlerden daha fazla olmustur ve 2013'te bu sayr % 53'e ulasmistir.
Molekdiler teknolojilerindeki gelismeler ve Dinya Kemik iligi Dondér (BMDW)
veritabanindaki gonulli dondér sayisindaki surekli artis, akraba disi uyumlu
dondrlerin tanimlanmasini gelistirmis ve dinya ¢apinda HKHN programlarinin
etkileyici bir sekilde genislemesine katkida bulunmustur. Su anda 27
milyondan fazla bagisc¢i uluslararasi veri tabanina kayitlidir. Bununla birlikte,
bu basarilara ragmen, HLA alelleri ve haplotiplerinin son derece buyuk
cesitliligi nedeniyle bir ¢cok hasta hala tam olarak uyumlu bir dondre sahip
degildir (12).

Bati Ulkelerinde HLA tam uyumlu kardes sayisi, nakil ihtiyaci olan
cocuklarin %25’'inden az olmasi nedeniye hastalarin % 75'inin akraba disi
dondr aramasi gerekebilirken (15), Ulkemizde ise kardes sayisinin fazla olmasi
ve akraba evliliklerinin sik olmasi nedeniyle tam uygun kardes vericiler ile
yapilan HKHN’ler bati Ulkelerine kiyasla daha yaygindir. Turkiye'de 841
hastanin (660 vyetiskin ve 181 c¢ocuk) verici uyumunun incelendigi bir
calismada, 368 alici igin tam uygun verici (% 44) saptanmig, kardes dondr
oranlari ise yetigkin hastalar i¢in % 41 (275/660), pediatrik hastalar igin % 38
(70/181) olarak belirlenmistir (16). Turkiye’de akraba disi verici taramasinda
ise 6nemli gelismelerden biri de yukarida bahsettigimiz gibi 2015 yilinda

TURKOK’(in faaliyete baglamasidir. O tarihten giinimiize kadar 500 bini asan



gonulla vericisi olmusg ve tam uyumlu kardes vericisi olmayan hastalar igin, tam

uyumlu akraba digi verici bulunmasi sansini artirmigtir.

Uluslararasi BFM Calisma Grubu verilerine gore, alici ve verici arasinda
akraba iligkilerine bakilmaksizin, doku grubu tam olarak eglesirse (10/10) veya
tek bir alellik veya antijenik esitsizlige (9/10) sahipse donérler HLA uyumlu
olarak tanimlanir. Alici ve vericinin, iki (8/10) veya daha fazla alelik veya
antijenik esitsizlige sahip olmasi durumunda ise, eslesmeyen dondr veya
haplo uyumlu dondr olarak tanimlanir. Yani tam uygun kardes olmayan veya
tam uygun olmayan herhangi bir verici, doku tipi tam uygun olmayan olarak
kabul edilir. Hem tam uygun verici, hem de doku tipi tam uygun olmayan
vericiler, alicilariyla akraba da olabilir, yabanci da olabilir. HLA tam uygun,
kardes olmayan ancak akraba olan bir verici ise tam uygun verici olarak kabul

edilir ve buna goére GVHH profilaksisi planlanir (17).

Endikasyonlar agisindan, EBMT'ye gore, gunimuzde HKHN uygulanan
18 yasindan kuguk hastalarin % 46'si malign olmayan (immuan yetmezlikler,
hemoglobinopatiler, kalitsal metabolik hastaliklar ve konjenital kemik iligi
yetmezlikleri) tanilar icin yapilmaktadir. Malign olmayan hastaliklar herhangi
bir alloreaktiviteden etkilenmedigi i¢in, mumkuin olan en yakin HLA uyumu
(10/10) onerilir. Aksine malign hastalarda, HLA uyumsuzlugunda tetiklenecek,
daha yuksek GVHH riski ve bunun sonucunda daha yuksek toksisite ve
mortalite risklerinin, yine doku gurubu uygunsuzlugundan kaynaklanan,
immunokompetan donor hucrelerin hastadaki potansiyel malign hicreleri yok
edebilmesi ve malign hastalik nuksunun onlenmesinde rol oynayan "graft-
versus lésemi" ile dengelenebileceginden, kiguk bir HLA uyumsuzlugu tolere
edilir (17).

Yapilan bir galismada, 108 gocuk hasta (59 tam uygun kardes vericisi
olan ve tam uygun 59 akraba digi vericisi olan), ALL, AML, KML, Lenfoma,
MDS, Granulosarkom, Aplastik anemi, Thalasemi, primer immunyetmezlik ve
metabolik hastalik tanilari ile uygulanan allojenik HKHN’leri karsilastiriimis,

akut ve kronik GVHH ve transplanta bagl mortalitenin akraba digi verici ile



uygulanan HKHN’lerde tam uygun verici ile uygulanan transplantlara gore
anlamh dizeyde yuksek oldugu saptanmistir (18). Sadece AAA tanisi olan 86
cocuk hastanin (48 tam uyumlu kardes verici, 38 tam uygun akraba digi verici)
alindig1 bagka bir calismada, transplanta bagli mortalite tam uygun kardes
verici ile uygulanan HKHN lerde %8 iken, tam uygun akraba disi verici olan

grupta %37 bulunmustur (19).

Haploidentik bir donér ise, genetik olarak 6zdes bir haplotipin hastayla
paylasiimasi olarak tanimlanir. Cogu hastada tipik olarak bir ebeveyn veya
kardes olmak Uzere bir HLA haploidentik dondrt bulunur (20). Clnku her birey,
ebeveynlerinden bir grup geni takim olarak (haplotip) alir. MHC genleri ayni
olan iki kardesin anne ve babadan ayni haplotipleri aldiklari ve sonug¢ olarak
sadece MHC lokusu degil, diger bir cok genin de iki kardes arasinda ayni
oldugu varsayilir. Yine ebeveyn ile cocuklar arasinda veya HLA antijenlerinin
yarisi birbiri ile es olan kardegler arasinda, bir haplotipin ayni olmasi gerekir.
Teorik olarak, ayni haplotipi paylasan iki birey arasinda HKHN yapilirsa (diger
haplotip farkli olsa bile), HLA antijenleri yaninda diger minér MHC antijenleri ve
diger iligkisiz genlerdeki benzerlikler nedeni ile, HLA tam uyumlu ciftler kadar
olmasa bile, HLA uyumsuz bireylere gore ¢ok daha basarili transplantasyon
yapmak mumkun olabilir. Haploidentik transplantasyon olarak tanimlanan bu
durum son yillarda giderek Uzerinde daha c¢ok durulan ve uygulanan bir
yontemdir (21). Greft reddi ve GVHH'nin farmakolojik profilaksisindeki
gelismeler, HLA-haploidentik HKHN'den sonra greft yetmezligi ve GVHH
risklerini azaltmigtir ve bu kok hiucre kaynagini HLA uyumlu kardesten uzak
hastalar i¢cin uygun bir alternatif haline getirmistir (22). Ancak yine de
haploidentik transplantasyonun en blyuk zorlugu, yiksek greft reddi ve GVHH
insidansina yol agan yogun iki yonlu alloreaktivitedir (22). Bu durum
haploidentik verici ile yapillan HKHN uygulamalarinda transplantayona bagli
mortaliteyi etkilemektedir. EBMT’ nin pediatrik hastaliklar ¢alisma grubunun
yaptigi calismaya gore, 18.803 Allojenik HKHN’nin incelenmesiyle, transplanta
baglh mortalite, tam uygun kardes vericisi olan hastalar i¢cin %14 iken, arkaba

digi ve haploidentik vericisi olan hastalar i¢in %33 saptanmigstir (4).

10



2.4. Kok Hucre Kaynaklari

Ik bagarili allojenik HKHN, 1968 yilinda kemik iligi kullanilarak yapilmis,
takip eden yirmi yilda, nakil i¢in kok hiucre kaynagi olarak sadece kemik iligi
kullaniimistir.  1960'larda yapilan deneyler ile, periferik kanin, bazi
kemoterapdtik ilaglar ve hematopoetik blytime faktorleri ile transplant éncesi
zenginlestirilebilen kok hucre icerdigini gostermistir. Bu nedenle mobilize
periferik kan kok hicreleri (PKKH), HKHN igin baska bir kdk hicre kaynagi
haline gelmistir. 1978'de ise kordon kaninin (KK) zengin bir kdk hlicre kaynagi
olarak bulunmasi ile allojenik HKHN’lerde basariyla kullaniimaya baslanmistir
(23).

2.4.1. Kemik iligi

Tarihte ilk kullanilan ve bu nedenle uzun yillar transplantasyon isleminin
adinin ‘Kemik [ligi Nakli’ olarak anilmasina neden olan kok hiicre kaynagidir.
Geleneksel kdk hucre kaynagidir ve iliak kemigin posteriorundan 1 ila 1.5 L
kemik iligi igne aspirasyonlari ile toplanir (24). Kemik iliginde, periferik kan kdk
hicre nakline nazaran engrafman yavastir (25), ancak yine periferik kana
kiyasla GVHH sikliginin az olmasi veya kordon kanina gore myeloid
engraftmanin hizli olmasi ve immun toparlanma suresinin kisa olmasi

avantajlaridir (23).

2.4.2. Periferik kan kok hiicre (PKKH)

Pek cok merkezde otolog nakiller icin kullanilan kok hudcre kaynagi
periferik kan iken, son yillarda yapilan akraba ve hatta akraba digi allojenik
nakillerde de PKKH artan siklikta kullaniimistir. Normalde, hematopoietik kdk
hicreler nadiren sistemik dolagsimda az miktarda bulunur, ancak yogun

kemoterapiden sonra veya granulosit koloni uyarici faktdr uygulamasindan
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sonra, ¢ok sayida kok hucre kemik iliginden dolagim igine “mobilize edilir’ ve
periferik veya santral kateterler araciligiyla aferez yontemi ile toplanir (24).
Periferik kan kok hucre kullanimiyla ilgili en buyuk ustunluk beklenen notrofil
ve trombosit engrafman surelerinin daha kisa olmasi ve sonucunda enfeksiy6z
sorunlarin, hastane kalim slresinin ve transflizyon gereksiniminin daha az
olmasidir. Ancak toplama igleminin kendisi, O0zellikle de uygun venoz yol
saglama ile ilgili sorunlar ve artmis GVHH riski, kullanim kararinda g6z ardi

edilmemesi gereken temel noktalardir (8).

2.4.3. Kordon kani

Kok hulcre transplantasyonu icin hematopoietik kok hucreler siklikla
kemik iligi veya periferik kandan elde edilirken kordon kani Uglncu bir kdk
hicre kaynagini olusturmaktadir (26). Kordon kani, allojenik HKHN'de yeni bir
alana yol acmistir, ¢lnkd: 1) Tek bir gobek kordonu, lenfo-hematopoietik
sistemi tamamen yapilandirmak igin yeterli kok hucreyi icerir; 2) Dogumda
yenidogan bebege zarar vermeden toplanabilir; ve 3) Bu tip kdk hucreler
saklanabilir ~ ve  kapasitelerini  kaybetmeden  ¢oOzuldikten  sonra
miyeloablasyondaki bir hastaya nakledilebilir (27). Ayrica kordon kaninin
kullanmanin temel pratik avantajlari, goreceli satin alma kolayligi, anneler ve
bebekler icin risk olmamasi, enfeksiyonlarin bulagma olasiliginin azalmasidir
(27). Ancak kordon kaninin kullaniminin bazi dezavantajlari da vardir. 2000
yilinda Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Arastirma Merkezi'nde (CIBMTR)
HLA-tam uygun kardeslerde kemik iligi ve kordon kani kullanimini kargilastiran
Avrupa cgalismasinda, kordon kani kullanilan hastalarda myeloid ve trombosit
engafmaninin  kemik iligi kullanilan hastalara gére daha ge¢ oldugu
saptanmistir. Ancak ayni ¢alisma, GVHH goértlme sikliginin da kordon kani
kullanilan hastalarda daha az oldugunu gostermis ve 2 grupta benzer sag

kalim saptanmistir (27).
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Yukarida

karsilastiriimasi, Tablo 2.2°de (23), 6nerilen kok hiicre miktarlar Tablo 2.3’te

ifade ettigimiz 3 kok hicre kaynaginin ozelliklerinin

(28) verilmigtir.

Tablo 2.2. Kok hucre kaynaklarinin 6zellikleri

Verici arastiriimasi
icin HKHN oncesi
gereken zaman

Voliim

Donér igin yan
etkileri

Gerekli hiicre dozu

Eritrosit kons.

Ek kok hiicre
verebilme imkani
Dimetil silfoksit
Maruziyeti

HLA eslesmesi
gereksinimi
Myeloid engrafman
hizi

immiin yapilanma
hizi

GVHH riski

HKHN sonrasi
enfeksiyon riski
Latent viriis
reaktivasyon riski

CMV bulas riski

Yiksek riskli hastalar
icin relaps sikhigi

Kemik iligi
3-6 ay

500-2000 mL

Yara enf, kanama,
genel anestezi, vb..

Total CH:2x10*8/kg
Yuksek

Mumkin

Taze ise yok
Daha zor (7-8/8)
~3 hafta

Daha hizl
Orta
Dusuk
Yiksek

Cogu donér CMV
poz. oldugundan
yuksek

Yiksek

13

Periferik Kan
3-6 ay

50-300 mL
Kanama riski, enf,

tromboz, hipotansiyon,

elektrolit boz.

Total CD34:2x10*6/kg
Dusuk

Mumkin

Taze ise yok

Daha zor (7-8/8)

~2 hafta

Daha hizl
Yiuksek
Dusuk

Yiksek

Cogu dondr CMV poz.

oldugundan yuksek

Duslk

Kord Kani
2-4 hafta
25-150 mL

Yok

Total
CH:2.5x107/kg

Dusuk

MUmkin degil
Var

Daha kolay(4-6/6)
~4 hafta

Daha yavas
Disuk
yuksek
Dusuk

Cogu kord kani
CMV barindirma
dusuk

Yiksek



Tablo 2.3. Kék hiicre kaynagina gore hicre miktarlari

Voliim CD34 CD3 Cehirdekli hiicre
Kemik iligi 10-20 mL/kg = 2-3 x 10%kg = 25 x 108/kg >2 x 108 /kg
Periferik kan 150-400 mL 8 x 108/kg 250 x 108/kg 5-10 x10% CD34 +/kg

Kordon kani 80-160 mL 0.2 x10%kg 2.5 x 108kg >3 x 107/kg

Akut I6semi, kronik 16semi ve MDS tanilari ile HKHN uygulanan 334
olgunun incelendigi bir erigkin ¢alismasinda kemik iligi kok htcre alicilarinda,
kronik GVHH % 53.7 iken, periferik kan kdk hlcre alicilarinda % 79.8 olarak

yuksek bulunmus, transplanta baglh mortalitede farklilik saptanmamistir (29).

Benzer sekilde akut I6semi tanisi ile allojenik HKHN uygulanmis 18
aydan kuguk 367 olgunun alindigi bir galismada, HKHN sonrasi transplanta
bagli mortalite sebeplerine bakildiginda, akraba digi kordon kani kullanilan
nakillerde enfeksiyon, interstisyel pndmoni ve GVHH daha ylksek saptanirken
(%42), kemik iligi alicilarinda daha disik (%22) bulundugu belirtilmistir (30).

Sadece tam uygun kardes verici ile uygulanmis ¢ocuk ve adolesan yas
grubundan, 143 PKKH ve 630 kemik iligi kaynakli kok hdcrenin kullanildigi
HKHN’lerin incelendigi bir diger calismada ise, PKKH kullanilan grupta akut
GVHH’de fark bulunamazken, kronik GVHH ve bazi erigkin verilerinin aksine
de transplanta bagl mortalite ve kimulatif mortalite daha ylUksek saptanmistir
(31).

2.5. Allojenik HKHN Endikasyonlari

Tum dunyada HKHN en sik Idsemi ve lenfoma gibi hematolojik malign
hastaliklar i¢in uygulanmaktadir. Ayrica thalasemi, aplastik anemi, orak hicreli
anemi gibi malign olmayan hematolojik hastaliklarda, agir immun yetmezlik

hastaliklarinda, genetik depo hastaliklarinda, bazi solid tumorlerde ve
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otoimmun hastaliklarda uygulanmaktadir. Cocukluk caginda en sik HKHN

uygulanan hastaliklar Tablo 2.4.’de verilmistir.

Tablo 2.4. Cocukluk ¢aginda sik gorulen HKHN Endikasyonlari

HKHN Endikasyonlari
Benign Malign

e Hemoglobinopatiler e Losemi
e Kemik iligi yetmezlikleri e Miyelodisplastik sendrom
e Metabolik hastaliklar e HLH
e immin yetmezlikler e Solid timorler
e Lenfoma

2.5.1. Akut miyeloid I6semi (AML)

Akut miyeloid I6semili (AML)'de hayatta kalma sonugclari cocuklar i¢in son
otuz yilda seri olarak iyilesme gostermis ve hayatta kalma orani % 70-75
olarak bildirilmistir. Bu iyilesmenin ¢ogu, daha iyi destekleyici bakim, 1. tam
remisyonda (TR1) HKHN kullanimi ve 2. tam remisyon da (TR2) dahil olmak
Uzere tedavi yogunlugunun optimizasyonundan kaynaklanmaktadir.
Gocuklarin % 90’1 tam remisyona ulasirken, niks orani risk grubuna gore
degismekle birlikte % 30-35 arasinda yuksek kalir. Bu ylksek niks riskinde
onemli dl¢ude iyilesmeler olmamistir ve nuks en yaygin 6lim nedeni olmaya
devam etmektedir. HKHN, tum risk gruplarinda TR1'deki nuks riskini azaltir.
Bununla birlikte, nlks riskindeki bu azalma, tedaviye bagli mortalite (TBM)
nedeniyle kimdulatif yasam oranlarinda bir iyilesme olmamistir. Cocuklarda
transplantasyonun yararlari dugunulurken oOzellikle HKHN’nin uzun sarel
sagkalim sanslar ve nuks / refrakter hastaligi olan bazi ¢cocuklarin HKHN'den

faydalanabilecegi dikkate alinmaktadir (32).

Burke ve ark. AML-TR1 endikasyonu ile uygulanan 50 pediatrik allojenik
HKHN'’yi inceledigi bir calismada, standart risk ve yuksek riskli gruplar
karsilastiriimis ve TBM sirasiyla %14 ve %17 olarak saptanmistir (33).
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2.5.2. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut lenfoblastik 16semili (ALL) cgocuklarin ¢ogu mevcut kemoterapi
rejimleriyle tedavi edilebilir olsa da, bazi bireylerde kotli sonu¢ devam
etmektedir (Eckert ve ark.2011; von Stackelberg ve ark.2011; Schrappe ve
ark.2012). Allojenik HKHN, lI6semiyi kontrol etmek icin en yerlesik tedavidir.
Yuksek relaps riski olan pediatrik hastalar igin standart Miyeloablatif hazirlama
rejimleri, dusik TBM insidansi ve 16seminin etkin kontroll saglamigti. Ayrica
HLA haploidentical aile ici vericilerden veya KK’dan yapilam HKHN’ler de
umut verici sonuglar vermektedir. ALL tedavisi icin hastalar kemoterapi
protokollerine gore degerlendirilir ve standart risk, orta risk ve yuksek risk
gruplan seklinde siniflandirilir. Ylksek relaps riski olan hastalar, ¢ocuklari
miyeloablasyon ve GVHH'nin potansiyel uzun vadeli sonuglarindan korumak
icin HKHN uygundur. TR1 de sadece yuksek riskli sitogenetik 6zellikleri olan
veya kemoterapiye yetersiz yaniti olan hastalar HKHN uygunken (34), erken
kemik iligi relapsi (tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay icinde) ve erken
izole SSS relapsi (tedavinin ilk 18 ay1 igerisinde) olanlarda HKHN standart bir
tedavi yaklasimi olarak oOnerilir. Bu nedenle relaps gelisen butun ALL
hastalarinda induksiyon tedavisi oncesinde doku tiplendirme incelemesi

yaptimahdir (15).

Pediatrik yas grubunda, tam remisyon 1 (TR1)’deki yuksek risk ALL tanisi
olan 211 allojenik HKHN’lerin bir galismada, nakillerin %35’i tam uygun aile igi
verici ve %65’'i akraba digi verici ile uygulanmig, bir yilik TBM %15
saptanirken, kimulatif sag kallm %63,4, hastaliksiz sag kalim %61 olarak

bulunmustur (35).

Benzer sekilde pediatrik yas grubunda, TR2'deki ALL hastalarina
uygulanan 58 HKHN’nin incelendigi bir Ispanya calismasinda, %53 tam uygun
aile ici ve %47 tam uygun aile disi verici ile uygulanmis ve TBM aile igi verici
ile yapilan HKHN’lerde %16, akraba disi vericiler ile yapilan HKHN’lerde ise
%37 saptanmistir (36).
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2.5.3. Kronik Miyeloid Losemi (KML)

KML hastaliginin tedavisinde son yillarda kullanima girmig olan imatinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri tedavi yaklasiminda énemli degisiklige neden
olmustur. GUnimuzde ¢ocukluk ¢cagi KML hastalarinda doku tipi uygun kardes
varliginda tedavinin ilk bir yili icerisinde uygulanmasi standart bir tedavi olarak
kabul edilmektedir (15). Bu tedavi ile 5 yillik hastaliksiz sagkalim yaklagik
%80-90°dir. Uygun kardes vericisi olmayan KML hastalarinda bu oran
dusecedi igin tirozin kinaz inhibitor tedavisine devam edilmesi ve yanitin

izlenmesi onerilmektedir (15) (37).

2.5.4. Miyelodisplastik Sendrom

Erken evre MDS olgularinda transflizyon gereksinimi varsa doku tipi tam
uygun kardes varhdinda transfizyonlara bagli demir birikimi ve ve
enfeksiyonlar gelismeden 6nce HKHN uygulanmasi onerilir. Uygun kardes
yoksa aile digi verici arastiriimasi kisa strede baslatiimali ve uygun verici (9-

10/10) bulunursa en kisa surede uygulanmalidir (15) (38).

2.5.5. Akkiz Aplastik Anemi (AAA)

Agir aplastik anemi HKHN uygulanan bir diger kemik iligi yetmezligi
durumudur. Otuz-kirk yil dncesine kadar agir akkiz aplastik anemisi (AAA) olan
cocuk hastalar, etkili bir tedavi almadiklarinda, élimctl enfeksiyonlar ve/veya
kanama komplikasyonlari nedeniyle tanidan 1-2 yil sonra kaybedilmekteydi.
Bugun AAA icin antitimosit globulin (ATG) ve siklosporin-A (CsA) iceren
immiinosupresif tedaviler (IST) ve hematopoetik kdék hiicre nakli (HKHN)
standart tedaviler olarak kullaniimaktadir. Bu tedaviler sayesinde son
dekadlarda AAA prognozu belirgin sekilde iyilesmistir (39, 40). Ozellikle
allojenik HKHN cocukluk ¢agindaki AAA icin devrim niteliginde bir kuratif
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yaklasim olmustur. ileri molekiiler teknikler, gelismis hazirlama rejimleri ve
graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksi segenekleri birlestiginde, eger
tam uyumlu kardes verici mevcutsa HKHN cocuklardaki AAA igin altin standart
tedavi olarak kabul edilmektedir (41).

2.5.6. Thalasemi Major

GUnumuzde thalasemi major hastalari i¢in tek kuratif tedavi yontemi
HKHN’dir. Doku tipi tam uygun kardes varliginda demir birikimine bagli doku
hasari gelismeden Once en kisa surede HKHN uygulanmalidir. Thalasemi
hastaligida HKHN basarisi i¢in en onemli kriter thalasemisiz yagsam olarak
gorulmekle birlikte kronik GVHH’ nin yasam kalitesi Uzerine etkisi de transplant
basarisi degerlendirilirken g6z 6nunde bulundurulmalidir. Kisaca doku tipi
uygun kardesi olan tum hastalarda erken donemde allojenik HKHN standart
bir tedavi yaklagimi olarak onerilirken, uygun kardes vericisi olmayan hastalar
icin alternatif vericilerden allojenik HKHN'nin riski yuksek oldugundan su an

icin bu hastalarda standart bir tedavi yontemi olarak énerilmez (15).

Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu hemoglobinopati veri
tabanina rapor edilen 1493 transplantasyon kayitlarinda, 2 yillik genel
sagkalim %88 ve hastaliksiz sagkalim %81 olarak saptanmistir. Bununla
birlikte, HLA tam uygun kardes ile yapilan allojenik HKHN’lerde 2 yasindan
klgUk gocuklar arasinda genel sag kalim %95, hastaliksiz sagkalim %93 iken,
18 yasin Uzerindeki hastalarda genel sag kalimin %80, hastaliksiz sag kalimin
%76 saptanmigtir (42, 43). Sadece thalasemi major endikasyonuyla kemik illgi
kaynakli, allojenik HKHN uygulanmig, yas ortalamasi 9 olan 115 olgunun
alindig1 bir calismada 1 yillik transplanta bagli mortalite %8,7 saptanmis,
hastaliksiz sag kalim ise %85,7 bulunmustur (44). Bu veriler de thalasemi
major hastalarinda mumkun olan en kisa surede HKHN uygulanmasinin

onemini vurgulamaktadir.
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2.5.7. Orak Hiicre Anemisi

Thalasemi gibi, orak hicre anemisi hastalari icin HKHN, ¢odu bireyde
kuratiftir (42). Pediatrik orak hlcre anemisi hastalarinda tanimlanan risk
kriterlerinden herhangi birisinin oldugu durumlarda tam uygun kardesten
allojenik HKHN rutin olarak onerilir. Bu risk kriterleri; 1) 24 saatten uzun siren
norolojik bulgu, 2) Tekrarlayan akut gogus sendromu, 3)Sik ve duzenli
tekrarlayan (>2 kez / yil, birkag yil Ust Uste) siddetli agr krizleri veya priapizm,
4) Stage I-1l orak hucre akciger hastaligi, 5) GFR’nin %30-%50 oldugu orak
hicre neropatisi, 6) Cift tarafli proliferatif retinopati ve gérme bozuklugu, 7)
Birden fazla eklemde osteonekrozis, 8) Transfuzyona bagli alloimmunizasyon
gelismesi. Bu kriterleri bulunduran yuksek risk orak hicre anemisi hastalarina
doku tipi tam uygun kardesten HKHN rutin olarak énerilir (15). HLA tam uygun
kardes donéru olanlar arasinda sonuglar mukemmeldir ve birka¢ serinin bir
derlemesinde sirasiyla genel sagkalim % 95 ve hastaliksiz sagkalim % 92
olarak gorulmustir (42). Benzer sekilde sadece Orak hiicre anemisi nedeniyle,
tam uygun kardes vericiden yapilan ve alicilarin ortalama yaginin 9 oldugu
HKHN’lerin incelendigi bir galismada, 5 yillik izlemde hastaliksiz sag kalim
%91,4 ve kimulatif sag kalim %92,9 saptanmig, mortalite sebebiyse %7 ile en

sik enfeksiyon olarak gorulmustur (45).

2.5.8. Fankoni Aplastik Anemisi

Bu hastalarda transfuzyon ihtiyaci bagslamadan veya en kisa surede
(transfuzyonlar ile 20 farkli dondr ile karsilasmadan once) allojenik HKHN
uygulamasi onerilir. En tercih edilen donor, doku tipi tam uygun kardes olmakla
beraber tam uygun aile bireyi, kismi uyumlu aile bireyi ve tam uygun aile digi
dondr kullanilarak HKHN uygulanabilir (15).
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2.5.9. Hodgkin Lenfoma

Tedavi ile saglana tam remisyonun 12 aydan daha kisa surdugu relaps
gelisen olgularda otolog- HKHN standart tedavi yontemidir. Ancak kemik iligi
tutulumu olanlarda veya kok hucrenin yeterli toplanamadigi durumlarda HLA

tam uygun kardes varsa oOnerilir (15).

2.5.10. Non- Hodgkin Lenfoma

Uygulanan indiksiyon/intensifikasyon kemoterapisi ile tam remisyon
saglanamayan ‘direngli’ hastalarda, kemik iligi tutulumu varsa HLA tam uygun
kardesten allojenik HKHN onerilir (15).

2.5.11. Primer immun Yetmezlikler

Agir immun disfonksiyon ile karakterize nadir goérilen hastaliklar olan
primer immun yetmezlikler, ¢ocukluk ¢aginda allojenik hematopoietik kok
hicre nakli ile basariyla tedavi edilmeye baslanmistir (46). Agir kombine
immun yetmezlik (SCID) tedavi edilmedigi takdirde fatal bir hastalik
oldugundan HLA uygun kardesi olanlarda en erken donemde, olmayan
hastalarda ise tercih sirasina gore 1-2 antijen uygunsuz aile bireyi, tam uygun
akraba dis1 dondr veya haploidentik aile bireyinden HKHN uygulamasi onerilir
(15).

2.5.12. Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Allojenik HSCT, nadir, dogumsal metabolizma hastaliklar i¢in yapilabilir.

Son yillarda, bu hasta grubunda nakil sonuglari iyilesmistir. Transplantasyonun
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rolu ve belirli bir metabolik hastalia sahip bir hasta icin potansiyel faydasi artik
daha iyi tanimlanmistir (47). Hurler sendromu ve osteopetrozis gibi
hastaliklarda uygulanabilirken bu hastalar igin 6zellikle noérolojik belirtiler
ortaya ¢gikmadan, mimkudn ise HLA tam uygun kardesten HKHN uygulamasi

onerilir (15).

2.6. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Mortalite

Allojenik hematopoetik kok hicre nakli bir cok malign ve benign hastalik
icin kuratif tedavi sansi sunmaktadir. Ancak, kok hicre naklinde zaman
icindeki gelismeler ve iyilesmelere ragmen transplanta baglh bazi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir ve hastalar bu komplikasyonlardan
kaybedilebilir. HKHN sonrasi élumlerin ¢ogu ilk 2 yil icinde niks, akut veya
kronik GVHH, enfeksiyon veya HKHN'nin diger akut veya subakut
toksisitelerinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikarken, 2 yildan uzun surede ise

0lum sikhigr daha azdir (2).

2.6.1. Primer Hastaliga Baglh Mortalite

Primer hastaligin nuksu, nakilden sonraki ilk 2-4 yil iginde tedavi
basarisizliginin ana nedenidir. Bu erken donemde nuks olmayan hastalar,
daha sonraki donemlerde nispeten daha yuksek oranda sag kalim oranlarina
sahiptir; bununla birlikte, yagam beklentileri, HKHN'den sonra en az 15-20 yil
boyunca, genel populasyondaki yas ve cinsiyet uyumlu akranlariyla
kargilastirildiginda gecikmeye devam etmektedir (48). Almanya’ da yapilan ve
malign (I6semi ve lenfoma) hastalik endikasyonuyla uygulanan 126 Allojenik
HKHN uygulamasinin incelendigi galismanin verilerine gore primer hastaliga

bagh 6lim orani %18,3 iken, 2 yillik izlemde TBM orani %10,3 saptanmistir
(3).
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2.6.2. Transplanta Baglh Mortalite

Transplanta bagl mortalite HKHN uygulanacak hastalar ve hematologlari
icin en dnemli endise sebebidir. Mortaliteye sebep olabilecek komplikasyonlar
arasinda akut / kronik GVHH, enfeksiyonlar ve karacigerin veno okluziv
hastaligi gibi organ yetmezlikleri bulunur. Bu komplikasyonlarin hepsi birbirine
baglidir ve birincil 6lum nedeninin tanimlanmasi genellikle zordur (5).
Uluslararasi kan ve kemik iligi transplantasyonu merkezinin (CIBMTR)
verilerine gore, 2010- 2011 yillari arasinda HLA tam uygun kardes verici ile
yapilan allojenik nakillerde, hastalarda mortalite nedeni %49 u primer hastaliga
bagl, %571’ transplanta bagl komplikasyonlar nedeniyle olurken, TBM’nin en
sik sebebi ise %17 oraninda GVHH, %15 oraninda enfeksiyon ve %5 oraninda
organ yetmezlikleri olarak saptanmistir (49). Gelismis Ulkelerde ve deneyimli
nakil merkezlerinde TBM’ye bagli en onemli mortalite nedeni GVHH iken,
gelismekte olan ulkelerde enfeksiyona bagh olumler daha sik
gérulebilmektedir. Cin’ de yapilan bir ¢calismanin verilerine gére HLA tam
uygun kardes vericinin  donor oldugu 571 HKHN uygulamasinin
incelenmesinde, TBM nedenlerinde enfeksiyon % 13,4 iken, GVHHa bagl

olim orani %3 olarak bulunmustur (50).

2.6.2.1. Transplanta Bagh Mortalitede Enfeksiyon

Hematopoetik kok hicre nakli, hastalar igin ciddi tehditler olusturan gesgitli
enfeksiyoz komplikasyonlarla iligkilidir. Bu komplikasyonlar,
mikroroganizmanin turi ve enfeksiyonun HKHN sonrasi goérulme zamani,
nakilin uygulanma sekline (hazirlama rejimi, TBl durumu vb) ve altta yatan

hastaliga (benign/malign) bagli olarak buyuk dlgide degisir (24).

HKHN uygulanan hastalar, nakil sonrasi farkli zamanlarda, immunitenin
durumunu yansitan belirli enfeksiyonlar yasarlar. immun toparlanmanin

tamamlanmasi allojenik HKHN uygulamasindan sonra 2-3 yil kadar alsa da,
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kullanilan hazirlama rejimi ve GVHH profilaksilerine bagli degismekle beraber
temel olarak 3 donemde gergeklesir (24) (25) (51);

Faz 1: HKHN sonrasi ilk 30 gundur ve preengrafman donemdir. Bu
dénemde hastalar enfeksiyon igin iki kritik risk faktortiine sahiptir 1) Hazirlama
rejimlerinden kaynaklanan uzun sureli notropeni ve mukokuten6z dokunun
hasari, 2) Hasta bakimi icin gerekli sik vaskuler girisimler. Sonug olarak, oral,
gastro-intestinal ve cilt florasi enfeksiyon bu donemde sik enfeksiyon
kaynaklaridir. Bu donemde hastanin ilk atesi genellikle bakteriyel bir
patojenden kaynaklanir ve en sik gorllen enfeksiyonlar bakteriyemi / sepsis,
pndémoni, orofarenijit, sindizit, proktit ve selllit olup ampirik olarak tedavi edilir.
Yine bu donemde yaygin patojenler Candida turlerini ve notropeni devam
ettikgce Aspergillus turlerini icerir. Ek olarak, herpes simpleks virisu (HSV)

aktivasyonu da bu asamada ortaya ¢ikabilir.

Faz 2: HKHN sonrasi 30-100 gunu iceren erken post-engrafman
donemidir. Hucresel immunitenin baskin oldugu bu donemde, kateter iligkili
enfeksiyonlara ek olarak aktif GvHH varliginda firsatg patojenler
superenfeksiyonu guglendirebilir. Enterik bakteriler, 6zellikle gastrointestinal
sistem GVHH'nin varliginda hayati tehdit eden durumlara yol agabilir. Bu
donemde, herpes virusleri, 6zellikle CMV, kritik patojenlerdir. CMV genellikle
transplantasyon 6ncesi seropozitifligi olan ve GVHH olan hastalarda ciddi
pnomoni veya enterokolit ile kendini gOsterir. Bu asamadaki diger baskin
patojenler arasinda adenoviris, BK virlisu, solunum virtsleri, Candida turleri,

Pneumocystis carinii ve Aspergillus turleri de bulunur.

Faz 3: Engrafmandan sonraki 3. aydan itibaren olan bu donemde
hicresel ve humoral immun toparlanma devam eder. Bu donemde kapsullu
bakteri enfeksiyonlari, Varicella zoster virusi (VZV), EBV ile iliskili
posttransplant lenfoproliferatif hastalik, seropozitif hastalarda Toxoplasma
gondii reaktivasyonu ve trimetoprim / sllfametoksazol (TMP-SMX)
profilaksisinin erken kesilmesinin bir sonucu olarak P. jirovecii pnémonisi

goérulebilir.
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Tablo 2.5. HKHN sonrasi c¢esitli zamanlarda karsilasilan enfeksiy6z
komplikasyonlar
Erken Erken Geg
. preengrafman postengrafman postengrafman Zaman
Patojen o . o . o . -
dénemi donemi dénemi bagimsiz
(2-4 hf) (2-3 ay) (2-3 ay sonrasi)
* Gr-neg bakteri
(mukozal hasar ve
notropeniye bagh) . .
* Gr-poz bakteri E;I:]Z;'kt;g::; * Kapsullii bak.
(venoz kateterlere bagh) (Kr.GVHH ile zayif
Bakteri bag_ll)_ ) « Gr. neg bakteri opsonlz_asyona bagh)
« C.difficile e * Nocardia
(no.trf)pe.nl, enterik GVHH) (Kr.GVHH bagh)
antibiyotik ve
antiasidlere bagh)
* A.spergillus ve * Aspergillus ve diger
+ Candida diger kif iif
Mantar (Mukozal hasar ve mantarlari . .
Notropeniye bagh) | » PJirovecci mantarlari,P.JlroveCCI
(GVHH bagh) (GVHD bagh)
|+ CMVveVZV
+ CMV (GVHD ye bagh,
(GVHH ve hasarli hasarli hiicresel
immun sisteme immune sistem,
E;%!') HKHN 6ncesi olan
Herpesviriisler | = HSV ez latent virus)
graftiolan * EBV

Diger virlisler

hastalar,ATG
alanlar,donor
uyumsuz olanlar)

* BKviris
(GVHH ve
hazirlama
rejiminde
siklofosfamid
kullanimi)

(T hc deplese grafu
olan hastalar, ATG
alanlar, donor
uyumsuz olanlar)

+ Resp. viriisler
(salginlar)
* Adenovirisler

Enfeksiy6z komplikasyonlar HKHN sonrasi zaman haricinde, hazirlama

rejimi, TBI durumu ve minimal rezidtel hastaligi olabildigince mumkuin olan en

az seviyeye dusurmek igin kullanilan yogun kemoterapilere bagli da

gerceklesir. Bu alanlarda kullanilan ajanlar terapoétik hedefleri optimize etmek

ve toksisiteleri en aza indirmek igin segilir. Altta yatan hastaliga ve HKHN

uygulanan merkeze gore degisen ¢ok cgesitli rejimler kullaniimaktadir. Allojenik

HKHN icin kullanilan immunsupresiflerin 6zellikleri oldukga 6nemlidir. En

yaygin olarak kullanilan ajanlar siklofosfamid, TBI ve anitimosit globulindir.
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Son yillarda fludarabin gu¢li immunosupresif 6zelliklere sahip plrin analoglari,
daha az doku toksisitesine sahip olduklari tespit edildiginden, giderek daha
fazla kullaniimaktadir. Sonugta, allojenik HKHN'lerde giderek daha dusuk
yogunluklu rejimler kullaniimaktadir. Bu tir non-miyeloablatif protokoller, daha
Kisa notropeni sureleri ve mukozal bariyerde daha az hasar yapma etkisi ile
lenfohematopoietik olmayan dokulara kargi daha az sitotoksisiteye sahiptir. Bu
durum ayrica, kan urunu transfuzyonu, antibiyotik destegi, parenteral
analjezikler ve sivi elektrolit destegi icin daha az ihtiyag olusturarak,

hastalardaki enfeksiyon zeminini azaltmaktadir (24).

Enfeksiyon riski ve enfeksiyon iliskili komplikasyonlarin, nakil tipine,
hazirlama rejimine, kullanilan kok hucre kaynagi, nakil sonrasi tedavilerin
tipine ve GVHH gibi bazi nakil sonrasi komplikasyonlar ile iligkisi Tablo 2.6'da
gosterilmistir (21).
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Tablo 2.6. HKHN 6zelliklerinin enfeksiyon Gzerine etkileri

HKHN Parametresi

Alici Bariyerlerive immunite
Uzerine Etkisi

Enfeksiyoz Sonuclar

HKHN Tipi

Allogenik Dondr Tipi

Allogenik: Daha yavas T ve B hc

rekonstruksiyonu

Akraba disi veya uyumsuz dondr:
Daha yavas B ve T hc

rekonstruksiyonu

Blitiin enfeksiyon tiirlerinde
ozellikle; invaziv fungal ve

herpesvirus enfeksiyonlarinda

| artmug risk , daha uzun interval

Biitiin enfeksiyon tiirlerinde
Ozellikle; invaziv fungal ve
herpesvirus enfeksiyonlarinda

artmis risk , daha uzun interval

Periferik kan: Daha hizli notrofil

engraftman, daha fazla krGVHH

GVHH ve notropeni iligkili

Kok Hiicre Kaynag Kordon Kani: Daha yavas notrofil enfeksiyonlarda degisik
engraftmani, daha az GVHH, daha | derecelerde artmis risk
yavas B ve T hc rekonstruksiyonu
Notropeni ile iligkili
enfeksiyonlarda artmis yuksek risk,
T hc Deplesyonu: Graft rejeksiyonu
Kok Hiicre Graft GVHH iliskili enfeksiyonlarda daha

Manipulasyonu

Hazirlama Rejimi

immunsupresif Rejim
(Allojenik)

Santral Venoz Kateter

Cocuk ve erigkin

icin daha yiiksek risk, daha yavas B

ve T hc rekonstruksyonu

Yogun Rejim: Daha fazla mukozal
hasar,daha kisa zamanda ve daha

uzun noétropeni
ATG: Daha derin T hc immunite

defekti

Metotreksat: Daha fazla mukozal

| hasar, daha geg notrofil engrafmani |

Cilt bariyeri bozulmasi

yas grubu ile

HKHN

distik risk, herpes ve invaziv fungal

enfeksiyonlarda uzamig ve yiiksek

| risk

Notropenik enfeksiyonlarda yiiksek

risk, ozellikle Tifilit

invaziv Fungal ve Herpesviriis

enfeksiyonlarinda ytiksek risk

Bakteriyel ve daha az siklkla

Fungal enfeksiyonlarda yiiksek risk

sonras! enfeksiy6z

komplikasyonlarin arastirildigi gok merkezli bir galismada, galismaya alinan

499 pediatrik allojenik HKHN’nin degerlendiriimesinde, nakilleri %24,6’s1 tam

uygun kardes verici ve %61,7’si tam uygun akraba digi vericiler ile uygulanmisg,
%61,5 PKKH, %37,7 Kemik iligi kaynakli kok hucre kullaniimig, 36.9%
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bakteriyal enfeksiyon, 28.3% fungal, 56.3% viral enfeksiyon go&zlenmis.
Cocuklarda gram pozitif bakteriyal enfeksiyonlar hakimken, bakteriyal
enfeksiyonlarin gorulme zamani HKHN sonrasi ortalama +6. Gun olarak
saptanmig. Enfeksiydz komplikasyon riskler analiz edildiginde ise, akut
|6semiler, tam uygun akraba digi verici ile uygulanan HKHN’ler, miyeloablatif
rejimler ve enfeksiyon oOncesi akut/kronik GVHH varlidinda enfeksiytz

komplikasyonlarin arttigi saptanmis (52).

Hierlmeier ve arkadaslarinin 11 yilhk slregte 126 pediatrik HKHN
uygulamalarini degerlendirdikleri tek merkezli bir galismada, agir bakteriyal
enfeksiyon/sepsis %8,7, fungal enfeksiyon %3,2 ve viral reaktivasyon sikhgi
%26,2 olarak bulunmustur (3).

2.6.2.2. Transplanta Bagh Mortalitede GVHH

Graft-versus-host hastaigi (GVHH), allojenik HKHN sonrasinda
gérulebilen ciddi morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. GVHH, verici
immunkompetan T hucreleri, konakg¢lylr yabanci olarak tanidiginda, konakgi
dokularin yok edilmesiyle allojenik antijen tagiyan hucrelere bir immun yanit

olusturdugunda ortaya ¢ikar (53).

2.6.2.2.1. Akut GVHH

Akut GVHH olugsumunun allojenik HKHN'yi izleyen ilk 100 gtnle sinirh
oldugu tanimlanmakla birlikte, her ikisi de akut GVHH'nin ortaya c¢ikisini
potansiyel olarak geciktirebilen non-miyeloablatif rejimlerin ve dondr lenfosit
inflzyonunun artan kullanimi nedeniyle artik net bir ayrim uygulanamaz (54).
2005 yilinda, Ulusal Saglik Enstitist (NIH) 'ndeki bir grup tarafindan akut ve
kronik GVHH'nin tani kriterleri su sekilde yayinladi (55): Klasik akut GVHH,
HKHN'den sonraki ilk 100 gin i¢cinde meydana gelirken, gec¢ baslangicli,
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tekrarlayan, persistan akut GVHH ve HKHN’den 100 gliin sonra gorilmeye
baslayar ve her ikisi de akut GVHH 6zellikleri bulundururken, kronik GVHH

oOzellikleri barindirmaz.

Akut GVHH'nin Klinik Dbelirtileri cilt, karaciger ve gastrointestinal
sistemdeki spesifik hasari igerir. Yiksek yogunluklu hazirlama rejimlerinden
sonra, akut GVHH en ¢ok kdk hiicre infizyonundan 2 ila 42 hafta sonra ortaya
cikarken, ilk 2 haftada hiperakut bir GVHH formu da ortaya c¢ikabilir ve
genellikle HLA uygunsuzlugu veya yetersiz GVHH profilaksisine baglidir ve

hizla 6limcul olabilir (56).

Akut GVHH, cilt, karaciger, Ust GIS ve bagirsak tutulumunun derecesine
bagli olarak klinik olarak derecelendirilir ve | ila IV dereceleri arasinda
siddetlenir. Yaygin olarak kullanilan bir evreleme Tablo 2.7°de gosterilmektedir
(57).

Tablo 2.7. Akut GVHH evrelemesi

Klinik Evre | GIS UST GIS KC evre Cilt evre
I 0] 0] (0] 1-2

Il 1 1 1 3

I11 2-3 2-4 _

1V 4 a

Akut GVHH'den en yaygin ve ilk etkilenen organ deridir. Akut GVHH'nin
erken kutandz bulgulari, yuz ve kulaklarda palmar eritem ve eritemat6z renk
degisikligi, ardindan folikiler, yaygin yamali eritem ve genel morbilliform

lezyonlar olabilir (54). Siddetli vakalarda, Stevens-Johnson sendromuna ve
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toksik epidermal nekrolize benzeyen bul olusumu ve deskuamasyonu ile
yaygin bir eritermiye ilerleyebilir (58). Histolojik olarak, bazal hlicre tabakasini
iceren vakuolar dejenerasyon ve lenfositik infiltrasyon hafif hastalikta gorultr
ve bu tablo orta derecede hastalikta akantoliz ve hicre zari ayrimi olan
nekrotik diskeratotik hiucrelere donusur. Agir vakalarda epidermoliz gelisebilir
(54). Bu bulgular GVHH i¢in patognomonik degildir, ciinkii kemo-radyoterapi
ve diger ilaclarin kullanimi benzer degisikliklere neden olabilir. Mide bulantisi
ve kusma gibi Ust GIS semptomlari ve karin agrisi ve masif sulu veya kanl
ishal gibi alt GIS semptomlar ile birlikte bilirubin, alkalen fosfataz ve
aminotransferaz seviyelerinin ylikselmesi bagirsak ve karaciger tutulumunun

gostergesi olabilir (54).

Onleme, akut GVHH tedavisinde temel yaklagimdir. En yaygin kullanilan
farmakolojik ajanlar, kalsinérin inhibitéri (siklosporin veya takrolimus) ve
prednizonun ve Kkisa bir surecte metotreksat kullanimini igerir. Dusuk
yogunluklu HKHN igin ise optimal profilaktik tedaviler hentz olusturulmamistir.
Yaygin olarak kullanilan bir rejim de, bazi calismalarda metotreksat ile
verilmesine kiyasla, MMF ile daha az mukozit ve daha hizli nétrofil engrafmani
gosterdiginden, bir kalsinérin inhibitdérinin metotreksat yerine mikofenolat

mofetil (MMF) ile bir kombinasyonunu igerir (54).

2.6.2.2.2. Kronik GVHH

Kronikk GVHH (krGVHH), allojenik HKHN'de o6nemli  bir
komplikasyonudur. krGVHH skleroderma, Sjogren sendromu, primer biliyer
siroz, brongiyolit obliterans (BO), immun sitopeni ve kronik immun yetmezlik
otoimmun ve diger bazi immunolojik bozukluklara benzeyen oOzelliklere
sahiptir. Semptomlar genellikle allojenik HKHN'den sonraki 3 yil icinde gorultr
ve genellikle dncesinde akut GVHH dykusu bulunur. Kronik GVHH'nin belirtileri
tek bir organ veya doku ile sinirli olabilir veya yaygin olabilir. Eklem

kontrakturleri, gérme kaybi, son donem akciger hastaligi veya derin, kronik
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immun suUpresyondan kaynaklanan tekrarlayan ve yasami tehdit eden

enfeksiyonlar nedeniyle mortaliteye yol acgabilir (55).

Kronik GVHH'nin 2005 NIH kriterlerinde iki alt kategorisi vardir: 1)
HKHN’den 100 gunden sonra ortaya ¢ikan klinik belirtiler ve 2) Akut GVHH ile
birlikte kronik GVHH belirtileri olan ‘overlap’ sendromu. Overlap sendromlu
hastalar daha kotu sagkalim ve yuksek relapsa bagli olmayan mortalite

oranlarina sahiptir, ancak bu fenomen tum ¢alismalarda gézlenmemistir (59).

Allojenik transplantasyonlardan sonra bildirilen kronik GVHH sikligi, alici
yasina, verici tipine, kok hiicre kaynagina (periferik kan, kemik iligi veya kordon
kani) ve T hucre deplesyonuna gore degisir (55). Yapilan ¢alimalarda, énceki
akut GVHH varhgi, hasta yasinin buyuk olmasi, erkek alicilar igin kadin
vericilerin kullanimi, donér lenfosit inflzyonu kullanimi, akraba digi veya doku
tipi uygun olmayan vericilerin kullanimi, kék hicre kaynagi olarak GCSF ile
mobilize periferik kan kdék hicrenin kullaniimasi, kronik GVHH igin risk

faktorleri olarak tanimlanmigtir (60, 61).

Tablo 2.8. Akut ve Kronik GVHH kategorileri (55).

HKHN sonrasi aGVHH krGVHH

Kategori (veya DLI) siire | belirtileri  belirtileri
Akut GVHH
+ Klasik aGVHH <100 gin var yok
o Persistan, reklirren veya | > 100 giin | var | yok
. gec baslangichaGVHH
Kronik GVHH
| * Klasik krGVHH | Zaman sinin yok | yok var
| * OQverlap sendromu | Zaman sinirn yok | var | var
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Prazmo ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda, benign endikasyonlar
ile uygulanan toplam 183 allojenik HKHN’ni inceledigi bir Polonya
calismasinda, verici tipi %28,4 tam uygun kardes, %68,3 tam uygun akraba
digi verici ve %6,5 doku tipi uyumsuz verici iken, kok hucre kaynagi ile anlamli
sonug olmaksizin, %20,8 HKHN GVHH ile sonuglanmis (%78,9 aGVHH), TBM
%14,8 bulunmustur (62). Ayni merkezin malign endikasyonlar ile uygulanan
299 pediatrik HKHN’ yi inceledigi ¢alismada, %34,4 tam uygun kardes verici
ve %59,9 tam uygun akraba disi verici ile %54,2 kemik iligi, %44,5 PKKH ile
uygulanmig HKHN’lerde, TBM %13,4 saptanirken, transplanta bagli
mortalitede GVHH sikli§i %16,7 olarak bulunmustur (63).

2.6.2.3. Transplanta Bagh Mortalite; VOD

Karacigerin veno-okluzif hastaligi (VOD) HKHN uygulamalarindaki
yuksek doz kemoterapi ve hazirlama rejimlerinden kaynaklanan, endotel hiicre
aktivasyonu/hasari ve ve protrombotik-hiperfibrinolitik bir suregten olusan,
HKHN sonrasi yasami tehdit eden bir komplikasyondur (64, 65). Hastalikta,
ilerleyici venuler oklizyon ve bu durumu takiben hepatoseluler nekroz ile
sintzoidal endotel hucreleri ve hepatositlerin hasari gorultr (66). Klinik olarak
karacigerde baska nedenlerle agiklanamayacak, asit, hiperbiluribinemi, kilo
artisi (% 5) ve agrili hepatomegali ile karakterizedir (67). VOD'nin gocuklarda
Klinik gorinimu, yetiskinlerden birka¢g 6nemli agidan farkhdir. Hastalik
genellikle hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde HKHN sonrasi +12 gun
civarinda gorulurmekle beraber, ge¢ baslangigh VOD, c¢ocuklarda vakalarin
%15 ila %20’si, Baltimore ve Seattle kriterlerinin belirledigi 21 ve 20 gunlik
sinirlari asan bir sirede yaklasik +30. glinden sonra ortaya c¢ikabilir (66, 68-
71). Risk faktorleri genellikle hastaya veya transplantasyona bagl olarak
siniflandirilirken, oncelikle yas, Karnofsky indeksi, dnceden var olan herhangi
bir karaciger hastaligi, degismis karaciger fonksiyon testleri, ileri hematolojik
hastalik, thalasemi olgularinda ikinci HKHN ve ferritin yuksekligi ve abdominal

bdlgeye radyasyon maruziyeti son yirmi yildan beri literatirde bildirilen risk
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faktorleridir (65). Ayrica, Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Arastirma
Merkezi (CIBMTR), 13.000'den fazla hastadan olusan genis bir seriye
dayanan bir risk puani gelistirmistir. Gen¢ yas, pozitif hepatit B / C serolojisi,
dusuk Karnofsky indeksi, sirolimus kullanimi, transplant aninda aktif hastalik
varligi ve miyeloablatif hazirlama rejimi kullaniminda VOD daha yuksek iligkili
bulunmustur (65, 72).

Cocuklarda hepatik VOD igin EBMT tani kriterleri su sekildedir (68);

e Cocuklarda VOD olusumunun baslangici i¢cin zaman sinirlamasi

yoktur.

o Asagidaki parametrelerden, karacigerin baska herhangi bir
patolojisiyle acilanamayacak, 2 veya daha fazla kriterin saglanmasi tani

koydurucudur.

1. Transfuzyon rehberlerine gore agiklanamayan, glinde 10/kg’in Uzerine

transfizyon gerektiren trombosit refrakterligi,

2. Ardigik 3 gun diuretik kullanimina ragmen veya yuzde 5 in Uzerinde

aciklanamayan agirhk artisi,

3. HKHN o6ncesinde dlgulen dederin Uzerinde hepatomegali (USG, BT

veya MR ile teyit edilmesi 6nerilir)

4. HKHN 6ncesinde olgllen miktardan fazla asit varligi (USG, BT veya

MR ile teyit edilmesi onerilir)

5. Ardisik 3 glinde bilirubinin bazal degerin Uzerine ¢ikmasi veya 72 saat

icinde bilirubin 22 mg / dL olmasi.

VOD tedavisi, defibrotid ile spesifik tedaviye ek olarak semptomatik
tedaviyi igerir. Destekleyici bakim ve klinik izlem, tim HKHN slreci boyunca
VOD Kklinik tani kriterlerini derhal yakalamak, tim dinamik degisiklikleri

zamaninda kaydetmek, hem tedaviye hem de hastaligin ilerlemesine verilen
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yaniti takip etmek i¢in ana hususlardir (65). Karin ¢evresi, agirlik ve ditrez gibi
cesitli parametrelerin gunlik raporlari 6nerilmektedir (68, 73). Profilakside
ingiliz rehberlerine goére faydali bulunan Ursodeoksikolikasit haricindeki
ajanlar, ya ¢ok az etkili veya ciddi yan etkiler nedeniyle faydali bulunmamistir
(65, 74). Esas olarak bir polideoksiribonukleotit olan Defibrotid ise, orta /
siddetli VOD / SOS tedavisi igin etkinligi belirlenen tek ilagtir. VOD
patofizyolojisi ve defibrotid etki mekanizmasi asagidaki resimde tariflenmistir
(65).

"moilnn mm In)ured tissue

Calcineurin inhibitor/G-CSF - Disse space HEPATIC DAMAGE
Endothelial injury engulfment ‘ ‘
Microbial products ... .
Engraftment/alloreactivity
ACTIVATED ENDOTHELIUM Further endothelial damage

e @-
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Sekil 2.3. VOD patofizyolojisi ve defibrotik etki mekanizmasi

Lee ve arkadaslarinin, 250 pediatrik allojenik HKHN ile yaptigi bir
calismada, VOD sikhgi %21,2 saptanmigtir (75).

Cesaro ve arkadaslarinin, 220 pediatrik HKHN’de VOD sikligi ve TBM'yi
inceledigi bir ¢calismada ise TBM; mortalite nedenlerinde VOD’nin oldugu
¢ocuklarda %19 saptanirken, VOD harici TBM %8 olarak bulunmustur (76).
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2.6.3. Transplanta Baglh Mortalitede Diger Sebepler

HKHN sonrasi bir g¢ok gecikmis, uzun sureli takip gerektiren
komplikasyonlar ortaya cikabilir. HKHN'den o6nce hazirlama rejiminin
kullanilan ajanlar ve TBI, ikincil malignitelere neden olabilir (54). Ayrica
hastalar, GVHH ve enfeksiyon haricinde diger pulmoner veya baska organ
yetmezliklerini iceren komplikasyonlar nedeniyle de kaybedilebilir. Allojenik
HKHN uygulanmig 299 pediatrik hastanin alindigi bir galismada transplanta
baglh mortalite %13,4 saptanirken hastalarin hastalarin %10,7’sinde 6lum
sebebi GVHH, enfeksiyon ve posttransplant lenfoproliferatif hastalik haricinde;
multipl organ yetmezligi, intestinal kanama, SSS toksisitesi, VOD ve akut

bdbrek yetmezligi olarak saptanmistir (63).

2.6.4. Transplanta Bagh Mortaliteyi Etkileyen Diger Faktorler

2.6.4.1. Zaman ve Deneyim

HKHN faaliyetlerinin strdartldigl merkezin deneyimi, fiziksel kosullari,
yardimci saglik personelinin sayisi ve deneyimi gibi faktdrlerde HKHN

basarisin etkileyen faktorlerdendir.

Mortaliteyi etkileyen faktorler geleneksel olarak hasta, hastalik veya
tedaviler ile ilgili klinik parametreler kullanilarak degerlendirilirken, mortalite ile
biyolojik paradigmalar ve tedavi merkezleri arasindaki iligki tam olarak
aciklanmamaktadir (77). Her bir ulkenin ekonomisi ile tibbi faaliyetlerinin
kapsami arasindaki yakin iliski uzun suredir kabul edilmis, ancak sadece son
on yilda bir arastirma konusu haline gelmistir (78). White ve arkadaslarinin
2014 yilinda, Gratwohl ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari ¢alismaya
go6re ekonomik gucl daha yuksek Ulkelerde, daha fazla organ ve hematopoetik
kok hdcre nakli yapildigi kanitlanmistir (1, 79). Allojenik HKHN
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uygulamalarinin, tlkeye 6zgl ekonomik faktérlerin kullanimi ile giglu bir iligkisi
vardir (78). Cocuk ve erigskin hasta grubunun alindigi, HKHN basarisinin,
merkez akreditasyonu, HKHN uygulanan hasta sayisi ve deneyim suresine
gore deg@erlendirildigi bir galismada, allojenik HKHN grubunda, deneyim, hasta
sayisi ve merkez akreditasyonu saglanarak sartlarin iyilegtiriimesiyle, sag
kalim oranlarinda anlamli bir yikselme, relaps ve TBM’de anlamli bir azalma
oldugu saptanmigtir (78). Mateos ve arkadaslarinin Pediatrik ALL
endikasyonuyla yapilan HKHN’leri inceledikleri bir calismada, 1984-2009
yilllarini 3 periyoda ayirdiklarinda, TBM’nin ilk periyodda %31,7 iken, son
periyodda %4,3 oldugu saptanmis (80).

2.6.4.2. Altta Yatan Hastalik (Benign / Malign)

HKHN uygulamalarinda altta yatan hastalik transplanta bagli mortaliteyi
etkileyen faktorlerden biridir. Ornegin, etkili selasyon tedavisi uygulanmis,
demir yuku fazla olmayan bir Thalasemi Major hastasi ile, yogun
kemoterapiler, sitotoksik tedaviler altinda HKHN uygulanmis bir l6semi
hastasinda TBM'yi benzer beklemek cok dogru olmaz. isveg'te erigkin ve
¢ocuk yas grubunu iceren, malign ve benign endikasonlarla yapilimis
HKHN’lerin incelendigi ¢alismada, TBM malign hastaligi olan grupta daha
yuksek bulunmustur (81). Ancak bu konuda hastalarin izlemi, HKHN
uygulamasinda verici tipi, kullanilan kdk hicre kaynagi gibi etkenler de TBM’de

kimdalatif olarak sonucu etkiledigi unutulmamaldir.

Kowalczyk ve arkadaglarinin pediatrik yas grubunda, benign
endikasyonlar ile uygulanan toplam 183 allojenik HKHN'ni inceledigi bir
calismasinda, verici tipi %28,4 tam uygun kardes, %68,3 tam uygun akraba
disi verici ve %6,5 doku tipi uyumsuz verici iken, TBM %14,8 bulunmustur (62).
Ayni merkezin malign endikasyonlar ile uygulanan 299 pediatrik HKHN’ vyi
inceledigi calismada, %34,4 tam uygun kardes verici ve %59,9 tam uygun

akraba disi verici TBM %13,4 olarak benzer saptanmigtir (63).
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2.6.4.3. Yas

HKHN uygulamalarinda transplanta bagl mortaliteyi etkileyen onemli
faktorlerden biri yastir. Eriskin hastalar ile yapilan bazi c¢alismalarda
transplanta bagli mortalitenin her dekatta (her 10 yilda) anlaml olarak arttidi
dusunulurken, pediatrik TBM skorunda ise 10 yas ve Uzeri yuksek risk ile
iligkilendirilmistir (63).

2.6.4.4. Lansky/ Karnofsky Performans Olgegi

Bir hastanin fonksiyonel aktivitesini dogru bir sekilde rapor etmek,
bozukluklari tanimlamak ve uygun mudahale saglamak igin gok énemlidir. Bir
HKHN hastasinin islev dizeyini, yasa gore olarak degerlendirmek igin
belirlenmis standart, Karnofsky Performans Durumu Olgegdi ve Lansky Oyun
Performans Olcegidir. Her ikisi de ginlik yasam aktivitelerinin islevsel
kapasitesini ve performansini rapor eden bu Olcekler (82), cocugun etkili
izlenmesi ve yonetimi icin gerekli olan odlgulebilir, tekrarlanabilir ve anlamli

veriler saglar (83).
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Tablo 2.9. Karnofsky/ Lansky Performans ol¢egi (84)

Karnofsky olcegi (> 16 yas)

Lansky Olcegi (<16 yas)

Normal aktivitelere devam edebilir; 6zel bakim
gerekmez

100 Normal, sikayet yok, hastalik belirtisi yok

Normal aktivitelere devam edebilir; 6zel bakim
gerekmez

100 Tamamen aktif

90 Normal aktivitelere devam edebilir

90 Fiziksel olarak yorucu oyunlarda minimal
kisitlama

80 Efor ile normal aktivite

80 Zorlu oyunda kisith, kolay yorulur, ancak aktif

Calisamiyor, evde yagayabilir, gogu kisisel
ihtiyacini kargilayabilir, degisen miktarda yardima
ihtiyag var

70 Kendine bakabilir, normal aktiviteyi siirdiiremez
veya aktif is yapamaz

60 Ara sira yardim gerektirir, ancak cogu ihtiyacini
karsilayabilir

50 Onemli yardim ve sik ubbi bakim gerektirir

Hafif ila orta derecede kisitlama

70 Aktif oyunda hem daha buyiik kisitlamalar var
hem de daha az zaman gegirir

60 Zamanin % 50'sine kadarini ayaktan tedavi,
yardim / gozetimile gegirir, simirh aktif oyun

50 Pasif oyuna tamamen katilabilir, herhangi bir
aktif oyunicin onemli yardim gereklidir

Kendine bakamiyor, hastane bakimi gerekiyor,
hastalik hizla ilerliyor olabilir

40 Engelli, 6zel bakim ve yardim gerektirir

30 Agir engelli, hastaneye yatig endikasyonu var,
ancak mortalite erken degil

20 Cok hasta, hastaneye yatis gerekli

10 Bliimciil, fatal siirec hizla ilerliyor

Orta ila siddetli kisitlama

40 Bir cok aktiviteyi baslatabilir
30 Pasif faaliyetler igin hatiri sayilir yardima ihtiyag
var

20 Baskalarn tarafindan baslatilan cok pasif
etkinlikle simirhdir (or. TV)

10 Tamamen iglevsiz, pasif oyun bile yapamiyor

10. Pediatrik TBM Skorlamasi

HKHN uygulanacak bir hastanin, nakil Oncesinde risklerinin ve
komorbiditelerinin bilinmesi dnemlidir. Bunun igin erigskin hastalar igin cesitli
komorbidite o6lgekleri kullanilirken, pediatrik yas grubundaki hastalar icin
yukarida bahsettigimiz Lansky/Karnofsky performans o&lgeginin yaninda
Bu

skorlamaya gore, hastanin yasi 10 yas altindaysa, verici tipi tam uygun kardes

Pediatrik Transplanta Bagli Mortalite Skorlamasi da geligtirilmistir.

verici ise ve tanisi benign veya malign tani tipinde akut I6semiler icin TR1,TR2

ve kronik I6semiler igin CP1 ise ‘0’ puan alirken, bu G¢ parametreden herhangi
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biri farkliysa ‘1’ puan almaktadir ve yapilan calismalarda puan arttikga

mortalitenin arttigi saptanmistir (85).
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3. MATERYAL ve METOT

Calisma Grubunun Segimi: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk saghgi ve hastaliklari ana bilim dali, Cocuk Hematoloji bilim dal
tarafindan Pediatrik HKHN Unitesi'nde ilk kez Aralik 1997 tarihinde yapilan
HKHN uygulamasini itibaren, HKHN sonrasi izlem suresi en az 1 yil olacak

sekilde Eylul 2020 tarihine kadar allojenik HKHN uygulanan hastalar alinmistir.
Calismaya dahil olmama kriterileri:

1. Cocuk Hematoloji Bilim Dali haricindeki bilim dallari tarafindan yapilan

HKHN uygulamalari
2. Ibni Sina Hastanesi’nde yapilan HKHN uygulamalari
3. Otolog HKHN uygulamalari

4. izlem siresi 1 yildan kisa olan HKHN uygulamalari

Yontemler: Retrospektif tanimlayici arastirma niteliginde olan galismanin
vaka serisindeki hastalarin belirlenmig bilgileri geriye donuk olarak toplandi.
Hasta kayitlarina Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Pediatrik HKHN Unitesi
argivinde bulunan nakil donemine ait dosyalarindan, hastalarin nakil sonrasi
poliklinik izlem dosyalarindan ve bilgisayar bilgi islem sistemi kayitlarindan
ulasildi. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri her bir HKHN icin hasta

bilgileri, HKHN 6zellikleri ve HKHN sonrasi verileri degerlendirildi.

Yapilan dosya incelemesinden ¢alismanin amacini gerceklestirmek igin

degerlendirilen HKHN bilgileri sunlardir:
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Genel bilgiler

¢ HKHN anindaki yas
¢ Cinsiyet

¢ Altta yatan hastalik
e Tani tipi ve evre

e Performans skoru

¢ Verici ve alici arasinda cinsiyet uyum durumu, CMV uyum durumu ve

ABO uyum durumu

HKHN ozellikleri

HKHN tarihi

e \Verici tip6i ve uyumu

e Hazirlama rejimi (MAC,RIC,TBI)
e GVHH profilaksisi

e Kaginct HKHN oldugu

e KOk hucre kaynagi

e Kok hicre miktari

¢ Miyeloid ve trombosit engrafman zamanlari
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HKHN sonrasi donem

e Mortalite durumu,
e Mortalite zamani,
¢ Mortalite nedeni (primer hastalik, transplanta bagli mortalite),

e Transplanta bagli mortalite nedeni (GVHH, enfeksiyon, karacigerin

venookluzif hastaligi vb..)

Tanimlar:

e Tani tipi: Altta yatan hastaligin benign veya malign olmasi

e Evre: Akut l0semi nedeniyle HKHN uygulanan hastalarin tam
remisyon 1 (TR1l) veya daha ileri duzeyde (TR2, TR3, Remisyonda
degil/Refrakter) hastalik durumu

e Performans Skoru: 16 yasindan kuguk hastalarda Lansky, 16

yasindan buyuk hastalarda kullanilan Karnofsky performans olgegi

e Verici-Ahcit CMV uyum durumu: HKHN 6ncesi verici ve alicinin Anti
CMV DNA pozitif/negatif olma durumu

e Verici-Ahcit ABO kan grubu uyum durumu
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Tablo 3.1. Alici ve verici ABO uyum semasi

Alici Verici
0 A
0 B
Major uyumsuzluk 0 AB
A AB
B AB
A 0
B 0
Minor uyumsuzluk AB 0
AB A
AB B
e i A B
Cift yonli uyumsuzluk B A

Verici tipi ve uyumu:

e Tam uyumlu kardes verici: 6/6 (HLA-A, -B, -DRB1) uyumlu

e Tam uyumlu kardes digi aile igi verici: 10/10 (HLA-A, -B, -C,-DRB1, -
DQB1) uyumlu

e Tam uyumlu aile digi verici: 10/10 (HLA-A, -B, -C,-DRB1, - DQB1)

uyumlu

¢ Kismi uyumlu aile ici veya aile disi verici: Bir antijen/allel (HLA-A,-B, -
C, -DRB1, -DQB1) uyumsuz (9/10 uyumlu)

e Haplo uyumlu aile i¢i verici: 5-8/10 (HLA-A, -B, -C,-DRB1, - DQB1)

uyumlu
Miyeloid ve trombosit engrafman zamani

e Engrafman: Verici hematopoetik kdk hicrelerinin alici tarafindan kabul

edildigini ve vericiye ait kan hucrelerinin yapiminin saglandigini gosterir.

e Miyeloid engrafmani: HKHN sonrasi nétrofil sayisinin ardisik 3 gun

500/mm? degerinden fazla olmasinin ilk giint
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e Trombosit engrafmani: HKHN sonrasi trombosit sayisinin ardisik 3

gun 20.000/mm?2 degerinden fazla olmasinin ilk gunu

Pediatrik TBM skoru: Hastanin yasi 10 yas altindaysa, verici tipi tam
uygun kardes verici ise ve tanisi benign veya malign tani tipinde akut I6semiler
icin TR1,TR2 ve kronik lésemiler igcin CP1 ise ‘0’ puan alirken, bu ug¢

parametreden herhangi biri farkliysa ‘1’ puan almaktadir
istatistiksel Analiz

Surekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart
Sapma, Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yluzde

degerleri verildi.

Surekli verilerin gruplar arasindaki farkliiginin incelenmesinde Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz tablolarda) Ki-

Kare ve Fisher’'s Exact test kullanildi.

Transa bagli mortaliteye etki etki eden risk faktorleri incelenmesinde

Multivariate Lojistik Regresyon analizi kullanildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve
istatistiksel anlamlilik siniri olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik HKHN uygulamalari 1996
yilinda baslamistir. ik nakil uygulamasi Mayis 1996 tarihinde, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali tarafindan Fankoni Aplastik Anemisi tanili bir hastaya
yapiimis ve sonraki iki HKHN uygulamasi Thalasemi Major tanili bir hastaya
uygulanmistir. Bu ¢ HKHN uygulamasi AUTF Eriskin Hastanesinde yapilmis

olup, merkezin ve sartlarin farkli olmasindan dolayi calismaya alinmamistir.

AUTF Pediatrik HKHN Unitesinde ise ilk uygulama Kasim 1997 yilinda
SCID tanili bir hastaya Cocuk immdinoloji Bilim Dali tarafindan uygulanmis ve
bu tarihten ginimize kadar Anabilim Dalimizda HKHN faaliyetleri
gerceklestiren Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Cocuk immiinoloji ve Cocuk
Onkoloji Bilim Dali tarafindan toplam 550 HKHN yapilmigtir. Yapilan 550
HKHN’nin boélimlere gore dagilimina bakildiginda,

e Cocuk Hematoloji B.D: 289 (%52,7),
e Cocuk immiinoloji B.D: 188 (%34,1),

e Cocuk Onkoloji B.D: 73 (%13,2) HKHN uygulamasi gergeklestirmistir.

Cocuk immdinoloji Bilim Dali tarafindan uygulanan HKHN’ler primer
immun yetmezligi olan hastalara uygulandigi ve primer immun yetmezlik tanil
hastalarin nakil 6ncesinden baglayan artmis enfeksiyon riski olmasi olmasi ve
bunun HKHN sonrasi mortaliteye farkli bir etkisinin olacak olmasi nedeniyle
daha saglikh bir degerlendirme yapabilmek adina bu hastalik grubu ¢aligmaya
alinmamigtir. Cocuk Onkoloji Bilim Dali tarafindan yapilan nakillerin %97’si
Otolog HKHN olmasi nedeniyle de bu grup nakil hastalari da daha homojen
bir hasta grubu olusturmak amaciyla galismamiza dahil edilmemistir. Ayni

sekilde Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan yapilan 3 Otolog HKHN de
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calismanin disinda birakilmistir. Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan
Pediatrik HKHN Unitesinde gliniimiize kadar toplam 286 allojenik HKHN
uygulamasi yapilmistir. Tez ¢alismamizin esas konusu olan transplanta bagl
mortalitenin daha saglikli degerlendirilebilmesi adina izlem siresi bir yildan

kisa olan 10 allojenik HKHN de c¢aligsma disi birakilmistir.

Ozetle; bu tez galismasina AUTF Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan
Pediatrik HKHN Unitesinde yapilan toplam 286 allojenik HKHN uygulamasinin
izlem suresi bir yildan uzun olan 276’s1 dahil edildi. 276 HKHN'’ye ait butun

hasta dosyalarina ulasilirken, 3 HKHN igin eksik veri mevcuttu.

4.2. Hasta Ozellikleri

4.2.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 276 HKHN’nin % 44,6’s1 (n:123) kiz, % 55,4’u
(n:153) erkekti. Yaglari 0.4 ile 21,0 yas arasinda olup ortanca yas 10,3 yildi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

Demografik 6zellikler n= 276 (%)

Kiz 123 (% 44.6)
Cinsiyet

Erkek 153 (% 55.4)

Ortalama + SS 9.87+4.97
Yas (yil)

Ortanca (Min - Maks) 10,3 (0.4-21,0)
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4.2.2. Endikasyonlar

276 HKHN’de tani tipine gore dagilima bakildiginda benign tanilar %58,5
ve malign tanilar %41,5 idi. Allojenik HKHN uygulanan hastalardaki en sik
g6rillen tanilari sirasiyla Thalasemi Major (n:109, %39.5), akut I6semiler (n:79,
% 26,5) ve kemik iligi yetmezlikleri (n:38, % 13,7) olusturuyordu. HKHN

uygulanan hastalarin tim tanilari ve sayilari Tablo 4.2’de belirtilmistir.

Akut I6semi nedeni ile HKHN uygulanan hastalar, birinci tam remisyon
(TR1) ve daha ileri evre olarak siniflandiriidi. Akut 16semi hastalarinin %
48,1'ini TR1 olan hastalar olustururken, TR2, TR3 ve refrakter/remisyonda

olmayan hastalarin sikligi % 51,9 olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. HKHN Endikasyonlari ve tani tipi

HKHN Endikasyonlari ve Tani Tipi (n=276)
n (%)
Tan tipi
Benign 161 58.5
Malign 115 41.5
Tani
ALL 28 10.1
AML 51 18.5
KML 10 3.6
MDS 10 3.6
JMML 9 3.3
HLH 7 2.5
Thalasemi Major 109 39.5
Fankoni Aplastik Anemisi 22 8.0
Orak Hucreli Anemi 9 3.3
Akkiz Aplastik Anemi 12 4.3
Metabolik hastalik 5 1.8
Kronik nétropeni 1 0.4
Diskeratozis konjenita 3 1.1
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Tablo 4.3. Akut I6semilerde evre dagilimi

n (%)

Akut losemilerde evre (n=79)
TR1 38 48.1
TR2 29 36.7
TR3 4 5.1
Remisyonda degil/ Refrakter 8 10.1

4.2.3. Verici Tipi

Calismamiza dahil edilen 276 HKHN’nin % 75,7’sini tam uyumlu (10/10)
kardes vericiden yapilan HKHN’ler olusturuyordu. Diger verici tipleri % 24,3 idi

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Verici tipi

Verici Tipi (n=276)

n (%)
Tam uyumlu kardes ve diger verici tipleri
Tam uyumlu kardes 209 75.7
Diger 67 24.3
Verici tipi
Tam uyumlu (10/10) kardes verici 209 75,7
Tam uyumlu (10/10) kardes disi aile igi verici 29 10,5
Tam uyumlu (10/10) aile dis1 verici 16 5.8
Kismi uyumlu (9/10) aile igi/aile digi verici 13 4,7
Haplo uyumlu (5-8/10) aile igi verici 9 3,3

4.2.4. Kok Hiicre Kaynaklari

Uygulanan HKHN’lerde kok hlcre kaynaklarina bakildiginda kemik iligi

%67,8 ile en sik kullanilan kdk hicre kaynagiyken, % 27,2 HKHN’de periferik

kan kaynakli kok hucre kullaniimisti (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Kék hiicre kaynaklari

Kok hiicre kaynagi (n=276)

%

Ki 187 67.8
PK 75 27.2
Ki+PK 7 2.4
KK 6 2.2
Ki+KK 1 0.4

4.2.5 iki Defa HKHN Uygulanan Hastalar

Calismaya dahil edilen 10 hastaya merkezimizde iki defa HKHN
uygulanmisti; bu hastalardan ikisine ilk nakilleri dis merkezde uygulanmig
olup, merkezimizde ikinci defa nakil yapiimisti. Ozetle, calismaya dahil edilen

hastalarin 12 tanesi (% 4,3) ikinci transplant ve digerlerinin hepsi ilk HKHN

uygulamasiydi.

4.2.6. izlem Siiresi

Calismaya dahil edilme kriteri olan izlem suresi bir yildan fazla olan
hastalar icin izlem suresi hesaplanirken, saglikh bir veri elde etmek amaciyla

yasayan hastalarin izlem suresi alindi. Tablo 4.6 da gosterildigi gibi izlem

suresi ortancasi 6,0 yil ve en uzun izlem suresi 19,7 yildi.

Tablo 4.6. izlem siiresi

Mean £ SD

Median (Min-Maks)

izlem siiresi (n=227)

6.60 +4.27 yil

6,0 yil (1-19.70)
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4.2.7. Engrafman Verileri

Calismaya dahil edilen 276 HKHN’de dort hastada erken 6lim nedeniyle
engrafman verisi de@erlendiriiemezken, bir hastada arsiv bilgisi eksikti.
Degerlendirmeye alinan 271 hastada engrafman gerceklesme orani % 98,1
idi, 5 hastada engrafman gerceklesmedi. Bu bes hastadan iki hastaya erken
donemde, bir hastaya ileri donemde ikinci allojenik HKHN uygulanirken, bir
hastaya aplazik kalmasi nedeniyle otolog hicre infuzyonu verildi.
Osteopetrozis tanisi nedeniyle HKHN uygulanan bir hastada egrafman

gerceklesmedi ancak izlemde hasta kaybedildi.

Engrafman verileri degerlendirilien toplam 266 HKHN’de miyelod

engrafman ve trombosit engrafman sureleri Tablo 4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Miyeloid ve trombosit engrafman zamanlari

Median (Min-
n Mean * SD Maks)
Miyeloid
engrafman zamani 266 | 15.59+4.20 16 (9-34)
Trombosit engrafman zamani 266 | 25.29+11.76 24 (9-93)

Kok hlicre kaynaklarina gore engrafman surelerine bakildiginda, kok
hicre kaynagi kemik iligi olan hastalarla, periferik kan olan hastalarin miyeloid
ve trombosit engrafman sureleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Kok
hicre kaynag periferik kan olan hastalarin miyeloid ve trombosit engrafman

sureleri, kemik iligi olanlara gére anlamli diizeyde disuk bulundu (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kok hucre kaynaklarina gore miyeloid ve trombosit engrafman

zamanlari

Miyeloid engrafman siiresi

Kok hiicre kaynagi n Mean * SD | Median (Min-Maks) P
Ki 181 | 17.54 +4.54 16 (9-34)
<0.0001
PK 75 14.12 £ 2.84 14 (9-22)
Trombosit engrafman siiresi
Kok hiicre kaynagi n Mean * SD | Median (Min-Maks) P
Ki 181 | 27.51+11.52 26 (12-93)
<0.0001
PK 75 18.88 £9.29 16 (9-57)
4.3. Mortalite

4.3.1. Mortalite Sikhgi

Calismamizda toplam mortalite sikligi %17,8 (n=49) olarak saptandi.

Transplanta bagl mortalite sikhdi %8,3 (n=23), primer hastaliga bagli mortalite

% 9,1

(n=25) olarak bulundu.

Bir hasta

ise primer hastaliga veya

transplantasyona bagli olmadan HKHN sonrasi onuncu yilda elektrik garpmasi
nedeniyle kaybedildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Mortalite nedenleri ve sikhgi

n (%)

Transplanta bagl mortalite 23 8.3
Primer hastaliga bagli mortalite 25 9.1
Diger nedenlere bagl mortalite 1 0.4
Toplam Mortalite 49 17.8

4.3.2. Transplanta Bagh Mortalite Nedenleri

Transplanta bagl mortalitede en sik sebep GVHH (n=11, %47,9) olarak

saptandi. Ikinci en sik sebep enfeksiydz komplikasyonlarken (n=7, %30,4),
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karacigerin venookluziv hastaligi (VOD) nedeniyle 3 hasta (13,0) kaybedildi.
Bu sebeplerin haricinde Osteopetrozis nedeniyle HKHN yapilan bir hasta nakil
sonras! pulmoner komplikasyondan ve ALL nedeniyle HKHN uygulanan bir
hasta nakil sonrasi otoimmun vaskulit ve ensefalit nedeniyle kaybedildi (n=2,
%8,7) (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Transplanta bagli mortalite nedenleri

n (%)

Transplanta Bagl Mortalite (n=23) nedenleri
GVHH 11 47.8
Enfeksiyon 7 30.4
VOD 3 13,0
Diger 2 8.7

4.3.3. Transplanta Bagh Mortalite Zamani

Hastalarin yaklasik % 60’1 ilk bir yil icinde kaybedilirken bunlarin % 47,9’u
ilk 100 gun icinde kaybedildi. Ortanca TBM zamani ise 5,0 ay olarak saptandi
(Tablo 4.11 ve Tablo 4.12). KML nedeniyle HKHN uygulanan iki hasta, GVHH
nedeniyle ge¢ donemde kaybedildi.

Tablo 4.11. Transplanta bagl mortalite zamani

Mean % SD Median (Min-Maks)
Mortalite zamani (n=23) 13.79+16.24 ay 5 ay (0.63-52)

Tablo 4.12. Transplanta baglh mortalitenin, belirli mortalite zamanlarina gore

degerlendiriimesi

Transplanta bagh mortalite (n=23) n %

ilk 100 giin 11 47,9
100 giin- 1 yil 3 13,0
1 yildan sonra 9 39,1
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4.3.4. Transplanta Bagh Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

4.3.4.1. Tani Tipi

Hastalarin tanilarinin benign veya malign olmalarina gore trasnplanta
bagli mortaliteye bakildiginda bir fark saptanmadi. Tani tipi benign olan 151
hastada TBM % 7,5 iken, malign olan hastalarda TBM sikligi % 9,6 idi.
(p=0,531) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tani tipine gore transplanta baglh mortalite

TBM Test istatistigi
est Istatistigi
n % . P
Tani tipi
Benign (n=161) 12 7,5
: x?=3.012 0.531
Malign (n=115) 11 9,6

Malign tani tipinde akut I6semi olan hastalarla diger malign endikasyon
ile HKHN uygulanan hastalarin transplanta bagl mortalite oranlari arasinda
fark saptandi. Akut I6semi tanisi ile HKHN uygulanan hastalarda (n=79) TBM
% 3,8 iken, diger malign tanilar ile nakil yapilan hastalarda (n=36) TBM % 22,2
sikligindaydi ve anlaml olarak ylksek bulundu (p=0,004).

Malign tani tipinde olan HKHN’lerde Akut I6semi hastalarinda da evreye
gére TBM’ye bakildiginda TR1’deki hastalarda transplanta bagli mortalite
gérulmezken, daha ileri evredeki 3 hasta transplanta bagli nedenlerle
kaybedildi.

4.3.4.2. Yas

Calismaya alinan hastalarda, ortanca yas 10,3 yil olmasi ve genel

bilgilerde bahsettigimiz gibi literatirde on yas Uzerinde TBM'nin arttigi
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caligsmalar ile ortaya koyuldugu icin hastalarda yasa gore TBM on yas alti ve
on yas ve Uzeri olarak bakildi. On yas altinda 131 hastadan 7 hasta (% 5,3)
kaybedilirken, on yas ve Uzeri 145 hastanin 16’sinda (% 11,0) TBM goruldu
(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Yasa gore transplanta bagl mortalite

TEM Test istatistigi
est Istatistigi
n % ° P
Yas (n=276)
<10 yas (n=131 7 5,3
yas ( ) X2 =2.918 0.088
210 yas 145 16 11

4.3.4.3. Verici Tipi

Calismaya dahil edilen 276 HKHN'de verici tipi tam uyumlu kardes ve
diger verici tipleri arasinda TBM degerlendirildi. Tam uyumlu kardes vericisi
olan HKHN’lerde TBM % 6,7 iken, diger verici tiplerinde TBM % 13,4 olarak
saptandi. Tam uyumlu kardes digi diger verici tiplerinden yapilan HKHN’lerin

sayllari az oldugu igin bu grup verici alt tiplerine gore degerlendiriimedi.

Tablo 4.15. Verici tipine gore TBM

TBM Test istatistigi
est Istatistigi
n % = P
Verici tipi
Tam uyumlu kardes (n=209) | 14 6,7
— ¥x? =3.012 0.083
Diger (n=67) 9 13,4

4.3.4.4. Kok Hiicre Kaynagi

Transplanta bagli mortalitesi olan hastalarda kok hucre kaynaginin

etkisine bakilirken en sik kok hicre kaynaklari olan kemik iligi ve periferik kan
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degerlendirildi. Kék hicre kaynagr kemik iligi olan hastalarin % 6,4°G
kaybedilirken periferik kdk hicre kullanilarak yapilan nakillerde TBM %12,0
olarak daha yuksek bulunmakla birlikte 2 kok hucre kaynagi arasinda TBM
acisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0.05).

KOk hucre kaynaklarina gore TBM nedenlerine bakildiginda ise
hastalarin GVHH nedeniyle TBM oranlari arasinda fark saptandi. Kok hicre
kaynagi periferik kan olan hastalarda GVHH nedeniyle transplanta bagli
mortalite orani anlamli duzeyde yuksek bulundu (p<0.01). Kok hicre kaynagi
Ki ve PK olan hastalarin enfeksiyon nedeniyle TBM oranlari arasinda fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kok hucre kaynagina gore TBM nedenleri

GVHH’ye bagh . 9
Kok hiicre kaynagi TBM P Enfeks1|_yBo|\|;a dl
n % n % =
Kemik iligi (n=187) 3 1,6 0.003 5 2,7
Periferik kan (n=75) 8 10,7 ' 1 1,3 0,677

4.3.4.5. Transplanta Bagl Mortalitenin Zaman ile iligkisi

Transplanta bagli mortalitenin zaman ile iligkisi degerlendirilirken,
¢alismaya alinan, Aralik 1997 yilinda yapilan ilk HKHN ile Eylal 2019 tarihinde
yapilan son HKHN arasindaki 22 yillik sureg ilk 11 yil ve ikinci 11 yil olarak iki
grupta incelendi. Aralik 1997-Aralik 2008 tarihleri arasinda 89 HKHN
uygulandi ve bu yillarda ortalama HKHN sayisi 7,41°di ve buatin HKHN’lerin
%32,4’Unu olusturuyordu. Ocak 2009 - Eylil 2019 tarihleri arasinda ise 187
HKHN uygulandi, yillik ortalama HKHN sayisi 16,9 idi ve batin HKHN’lerin
%67,6’sin1 olugturuyordu.

1997-2008 yillari arasinda nakil olan hastalarin %14.6’ s1 ve 2009-2019

yillari arasinda HKHN olan hastalarin hastalari %5.4'Unde transplanta bagh
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mortalite gériildii. iki grup arasinda transplanta bagli mortalite arasinda
anlaml bir fark saptandi (p<0.01). 1997-2008 yillari arasinda HKHN olan
hastalarda transplanta bagli mortalite orani anlaml diuzeyde yuksek bulundu
(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Transplanta bagli mortalitenin zaman ile iligkisi

TBM Test
_ PRI P
HKHN Tarih n % Istatistigi
1997-2008 (n=89) 13 14,6
x> =6.768 0.009
2009-2019 (n=187) 10 54

Bu zaman araliklarindaki izlem surelerine bakildiginda 1997-2008
yillarinda ortanca izlem suresi 11,2 yil iken, 2009-2019 yillar1 arasinda ortanca
izlem sdresi 4,9 yildi. 2009-2019 vyillar arasindaki izlem siresi, TBM
degerlendirmek igin yeterli olmasina ragmen, aradaki fark g6z Onunde
bulunduruldugunda daha saglkl degerlendirebilmek igin, bu zaman

araliklarinda ilk 100 gun ve ilk bir yildaki TBM’ye ayri olarak bakildi.

1997-2008 yillari arasinda ilk 100 gunde transplanta bagli mortalite orani
2009-2019 yillar arasina gore anlamh dizeyde yuksek bulundu. Benzer
sekilde 1997-2008 yillar1 arasindaki HKHN uygulamalari ile, 2009-2019 vyillari
arasindaki HKHN'lerin ilk bir yilda transplanta bagh mortalite oranlari arasinda
fark saptandi (p<0.05). 1997-2008 yillar arasinda ilk 12 aydaki transplanta
baglh mortalite orani 2009-2019 yillar arasina gore anlamli dizeyde yuksek
bulundu (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Yillara gore ilk 100 gunde ve ilk 12 ayda transplanta bagh

mortalite oranlari

o 1997-2008 (n=89) | 2009-2019 (n=187)

n % n % P
ilk 100 giinde 8 9,0 3 1,6 0.003
ilk 12 ayda 8 9,0 6 3,2 0.041
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4.3.4.6. Verici Tipinin Zamana Gore Degisimi

Transplanta bagh mortalitenin zamana gore degisimini incelerken, bu
zaman araliklarindaki verici tipinin degisimine bakildiginda 1997-2008 vyillari
arasi ile 2009-2019 yillari arasindaki nakillerde verici tipinde, tam uyumlu
kardes ve diger verici tipleri arasinda fark saptandi (p<0.001). 1997-2008 yillari
arasindaki HKHN’lerde verici tipinin tam uyumlu kardes verici sikhgi, 2009-
2019 yillari arasina gore anlamli duzeyde yuksek bulundu. Verici tiplerinin

zamana gore degigimleri Tablo 4.19 de verilmistir.

Tablo 4.19. Verici Tipinin zamana gore degisimi

S 1997-2008 (n=89) | 2009-2019 (n=187)
Verici Tipi N % n % p
Tam uyumlu kardes verici 79 88 130 69,5 <0.001
Diger vericiler 10 11,2 57 30,5 ’

4.3.4.7. Pediatrik TRM Skoru

Batin HKHN'ler icin hesaplanan TRM skorlarinin dagilimina bakildiginda
hastalarin % 99'u sifir puan, % 49,6’s1 bir puan ve % 13,7 si iki puan alirken
iki hasta U¢ puan aldi. Pediatrik TRM skoruna goére mortaliteye bakildiginda
sifir puan alan hastalarin % 3’Unde, 1 puan alan hastalarin %10,2’sinde ve 2
puan alan hastalarin %15,8'inde TBM géruldi. Transplanta bagh mortalite,
TRM skoru sifir olan hastalarda, TRM skoru hem 1 hem de 2+3 olanlara gore

anlamli dizeyde dusik bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05).

4.3.4.8. Multivariate Lojistik Regresyon Analizleri

Transplanta baglh mortaliteyi etkileyen faktorler bagimsiz analizler ile
incelendi. Multivariate Lojistik regresyon analizi sonucunda, on yas ve

uzerinde HKHN uygulamalarinda, HKHN yilinin 1997-2008 arasinda olmasi
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ve verici tipi tam uyumlu kardes olmamasi transplanta bagl mortaliteye etki

eden risk faktorleri olarak bulundu.

On yas ve uUzeri hastalar, on yas altina gore transplanta baglh mortalite
2.856 kat riskli bulundu (p=0,055)

HKHN yih 1997-2008 olan hastalar transplanta bagl mortalite agisindan;
2009-2019 yillarinda HKHN olan hastalara gore 4.574 kat riskli bulundu
(p<0.001)

Verici tipi tam uyumlu kardes haricinde olan HKHN’lerde transplanta
bagli mortalite, vericisi tam uyumlu kardes olanlara gore 1.342 kat riskli
bulundu (p<0.05).

Tani tipi ve kOk hicre kaynagi degiskenleri Multivariate Lojistik regresyon

analizi sonucunda anlamli bulunmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Transplanta bagl mortaliteye etki eden bagimsiz risk faktorlerinin

Multivariate Lojistik Regresyon analizi sonuglari

Regression

Degisken Coefficient (SE) OR 95 % ClI P value
(TBa'\‘/'Stm; 0.021(0.486) | 1.021 | 0.394 | 2.648 | 0.966
2’3150 S 1.049 (0.547) | 2.856 | 0.977 | 8.343 | 0.055
Verici tipi

(MSD vs diger) 1.374 (0.551) 6.220 | 1.342 | 11.632 0.013

Kok hiicre kaynagi

(PK vs Ki) 0.429 (0.488) 1536 | 0.590 | 3.998 0.379

Zaman

(1997-2008 vs 2009-2019) 1.520 (0.526) 4574 | 1.630 | 12.835 | <0.001

SE: Standart Error
OR: Odds Ratio
Cl: Confidence Interval
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5. TARTISMA

Transplanta bagh mortalite, HKHN uygulayan bir merkezin nakil
basarisini degerlendirmede en 6nemli faktorlerden biridir ve merkezlerin

kendilerine ait 6zellik ve deneyimlerine gore degiskenlik gostermektedir.

HKHN, en c¢ok nakili uygulayan hekimin deneyimi ile iligkili olmakla
beraber dnemli dlgude de multidisipliner bir iglemdir. Sadece HKHN uygulayan
hekimlerin degil, hemsire, yardimci saglik personeli, HKHN uygulanan hasta
ile ilgilenen enfeksiyon hastaliklari, nefroloji, néroloji, endokrinoloji, yogdun
bakim, patoloji ve radyoloji gibi birgok bilim dalinin bu konudaki bilgi ve
deneyimleri de 6nemlidir. Bunun yaninda fiziksel kogullar 6zellikle enfeksiy6z

komplikasyonlari 6nleme ve mucadelede ¢ok dnemlidir.

Merkezimiz gelismekte olan bir Ulkede yeni kurulmus bir merkez olma
Ozelligiyle gelismis ulkelerden bazi 6zellikleri ile farkhliklar géstermektedir.
HKHN uygulamalarinin ilk basladidi yillardaki deneyim azligi transplanta bagl
mortalitede énemli bir faktordir. Merkezimizin ilk kuruldugu yillarda, insaatin
devam etmesi, odalarin tamaminda hepa filtre olmamasi hastalari HKHN
sonrasi enfeksiyon riskini arttirmis olabilir. Ayrica yine Ulkemiz gibi gelismekte
olan Ulkelerde hastalarin sosyoekonomik dizeyi, taburculuk sonrasinda
yasadiklari ev ortami, beslenme 06zellikleri de transplanta bagli mortalite

acisindan onemli bir etkendir.

Bizim galismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dali tarafindan Pediatrik HKHN unitesinde uygulanan ve izlem suresi bir
yildan uzun olan allojenik 276 HKHN verilerinin retrospektif incelenmesinde,
toplam mortalite sikhgr %17,8, transplanta bagli mortalite % 8,3 olarak
saptanmistir. Primer hastaliga bagl mortalite %9,1 iken, bir hasta (%0,4) ikinci
defa HKHN uygulamasindan 10 sene sonra elektrik ¢arpmasi nedeniyle
kaybedildi. Literatirde gelismis Ulkelerin verilerine bakildiginda, EMBT
pediatrik ¢alisma grubunun 18.803 allojenik HKHN verilerini inceledikleri ¢cok
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merkezli bir Avrupa ¢alismasinda, transplanta bagli mortalite % 21, Wachoviak
ve ark., Dogu Avrupa ulkelerinden yaptiklari cok merkezli ve 1995-2004 yillari
arasindaki 1289 allojenik HKHN'yi inceledikleri, bir calismada ise transplanta
bagli mortalite %15,9 bulunmustur (4, 86). Literatirdeki bu verilere
bakildiginda merkezimizde transplanta bagl mortalite sonuglari gelismis
ulkelere kiyasla yuksek degil, aksine dusuk saptanmigtir. Bunun nedeninin, bu
merkezlerde yapilan HKHN’lerde tam uyumlu kardes verici sayilarina (%39,
%40) kiyasla merkezimizde uygulanan HKHN’lerdeki tam uyumlu kardes verici
sayisinin  (%75,7) daha yuksek olmasindan kaynaklanabilecegini
dusunmekteyiz. Bu yonuyle diger calismalara baktigimizda Ulkemizde Hazar
ve ark., 1988-2008 tarihleri arasinda, benign ve malign endikasyonlarla,
benzer hasta populasyonuyla 222 allojenik HKHN uygulamalarini inceledigi bir
tek merkez gcalismasinda ise verici tipi merkezimize benzer sekilde % 67 tam
uyumlu kardesken transplanta bagl mortalite sikhigi %24,1 saptanirken (87),
tlkemiz gibi gelismekte olan bir Ulke olan Iran’da pediatrik yas grubunda,
toplam 975 HKHN’nin incelendigi ve tek merkez verilerinin sunuldugu bir
calismada da, hastalara benign ve malign endikasyonlarla nakil yapilmis ve
verici tipi % 82 tam uygun kardes olan bu HKHN’lerde transplanta bagl
mortalite %16,1 saptanmig olup (88) merkezimizdeki TBM sikhginin bu
merkezlerden de daha disuk oldugu gorulmustar. Bu agidan bakildiginda
merkezimizdeki, fiziksel kosullar, laboratuar imkanlari gibi faktorlerin TBM'yi

etkilemedigi gorulmustur.

Transplanta bagli mortalitenin nedenlerinde en sik sebep GVHH ve
enfeksiyondur. Bizim calismamizda da transplanta bagli mortalitenin en sik
sebepleri GVHH ve enfeksiyondu (%47,9, %30,4). Yukarida bahsettigimiz
Tarkiye calismasinda TBM nedenlerinden en sik sebep enfeksiyon,
CIBMTR’In pediatrik ve erigkin, tamami tam uyumlu kardesten yapilan HKHN
verilerinde ise en sik sebep GVHH olarak saptanmistir. Gelismis Ulkelerde
TBM’' de en sik sebep olarak GVHH 6n planda goérilmekte ve bizim

merkezimizde de bu merkezlerle benzer goriimektedir (87, 89).
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Transplanta bagli mortaliteyi etkileyen faktoérlerde ise tani tipine gore
TBM de farklihgi inceledigimizde, bizim ¢alismamizda hastalijin benign veya
malign olmasina gore bir farklilik saptanmamigtir. Benzer sekilde, Prazmo ve
ark. sadece malign endikasyonlar ile nakil uygulanan 299 HKHN yi inceledikleri
cok merkezli bir calismada, transplanta bagli mortalite %13,4 saptanirken, yine
Prazmo ve ark. sadece benign endikasyonlar ile HKHN uygulanmis 187 nakil
verisinin incelenmesinde transplanta bagli mortalite %14,8 olarak malign
endikasyonlar ile benzer bulunmustur (62, 63). iran’ da 975 pediatrik allojenik
HKHN’nin incelendigi ¢alismada tanilarina gére TBM bakilmig ve benign
grupta, hemoglobinopatilerde %15, kalitsal metabolik hastaliklarda % 31,
kemik iligi yetmezliklerinde % 19 saptanirken, I6semi ve lenfomalarda TBM %
11 saptanmigtir (40). Bu veriler dogrultusunda da TBM benign hastaliklarda
hangi tani ile HKHN uygulandigina (hemoglobinopatiler, kalitsal metabolik
hastaliklar vb) ve malign hastaliklarda hastaligin evresine gére degismekle

beraber ¢ok belirgin bir farkin olmadigina inanilir.

Bizim calismamizi olusturan 276 HKHN grubunda verici tipleri, tam
uygun kardesg, tam uygun aile ici kardes digi verici, tam uygun aile digi, kismi
uyumlu verici ve haplo uyumlu aile igi vericilerden olugsurken, multivariant
analizde diger merkez verileri ile benzer sekilde, tam uygun kardes haricindeki
batin verici tipleri, TBM icin anlamli risk faktdérd olarak bulunmustur.
Avusturalya’da yapilan ¢ok merkezli bir galismada tam uygun kardes ve tam
uygun aile disi verici ile uygulanan HKHN'lerin karsilastirildigi bir calismada
tam uygun kardes vericisi olan nakillerde TBM %7 saptanirken, diger verici
tipleri isle yapilan nakillerde TBM %22 saptanmistir (90), benzer sekilde Miano
ve ark. 18.803 allojenik HKHN'yi inceledikleri EBMT verilerine goére de tam
uyumlu kardes verici ile yapilan nakillerde TBM % 14 saptanirken, diger
vericilerde TBM siklig1 % 33 olarak daha yuksek bulunmustur (4). Bu yonuyle

de merkezimizde verici tipine gore TBM sonuglari literatir ile uyumludur.

Calismamizda kok hucre kaynaklarina gére TBM incelemesinde en sik
kullanilanilan kok hicre kaynaklari kemik iligi ve periferik kan arasinda farkllik

saptanmamis olup, transplanta bagh mortalite nedenlerine bakildiginda
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periferik kan kullanilan hastalarda GVHH’ye bagh TBM, kemik iligi kaynakl kdk
hdcre kullanilan hastalara kiyasli anlamli duzeyde yuksek bulunmustur
(%10,7, %1,6, p=0,003). Kemik iligi kaynakl kok hiucre kullanilan hastalarda
ise enfeksiyona bagli TBM den dlen hasta sayisi 5 iken, periferik kan kaynakli
kok hucre kullanilan hastalardan 1 tanesi 6lmus ancak istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ saptanmamigtir. Benzer sekilde akut 16semi, kronik 16semi ve
MDS tanilan ile HKHN uygulanan 334 olgunun incelendigi bir erigkin
calismasinda kemik iligi kdk hucre alicilarinda, kronik GVHH % 53.7 iken,
periferik kan kok hicre alicilarinda % 79.8 olarak ylksek bulunmus,
transplanta bagli mortalitede farklilik saptanmamistir (29). Bu konuda pediatrik
yas grubu ile yapilan bir galismada ise periferik kan kaynakli kdk hucre
kullanilan HKHN’lerde kumdulatif mortalite kemik iliginden daha yuksek
bulunmustur (% 57,6, % 36,3) (91).

Galismamiza dahil edilen 276 allojenik HKHN’de median yas 10,3 yil
(0,4-21,0) olup, 131 HKHN 10 yas alti (%47,5), 145 HKHN ise 10 yas ve
uzeriydi (%52,5). Transplanta bagli mortalitenin erigkin verilerinde her dekatta
(10 yilda bir) anlamli olarak arttigi bilinmekle beraber, pediatrik TBM skorunda
10 yas Uzeri HKHN’ lerin TBM igin bir risk faktéri olmasi (63) nedeniyle
calismamizda TBM deg@erlendiriimesinde 10 yas alti ve Gzeri olarak bakildi. 10
yas altt 131 HKHN’de TBM 7 hasta (%5,3), 10 yas ve Uzeri 145 HKHN'de 16
hastada (%11,0) TBM olurken risk faktorlerinin bagimsiz analizinde on yas ve

Uzeri hastalarda literatur ile uyumlu olarak anlamli yuksek saptandi.

Yukarida da belirttigimiz gibi zaman ile deneyimin artmasi, fiziksel
kosullarin degismesi gibi faktérler HKHN faaliyeti surdiren bir merkezin nakil
sonugclarini etkileyen o6nemli faktdrlerden biridir. Calismamizda Ankara
Universitesi Pediatrik HKHN Unitesinde ilk kez 1997 yilinda yapilan nakil
uygulamasindan itibaren 22 yillik sure¢ incelenmistir. Bu zaman araligi ilk 11
yil (Aralik 1997-2008) ve son 11 yil (Aralik 2009-Eylul 2019) olarak ikiye
periyoda ayrilmisg ve hem univariant hem de multivariant analizlerde son 11
yilda TBM, ilk 11 yillik surece kiyasla anlamli duzeyde dusuk saptanmigtir

Ancak 1. zaman araliginda hastalarin median izlem suresi 11,2 yil iken, 2.
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zaman periyodunda 4,9 yil olmasi nedeniyle bu zaman dilimlerinde izlem
suresini  esit tutmak ve zamana gore mortaliteyi daha saglikli
degerlendirebilmek amaciyla ilk 100 gun ve ilk 1 yilda TBM’ye bakildiginda,
yine ilk 100 gunde ve ilk 1 yilda 1. zaman periyoduna kiyasla 2. zaman
periyodunda anlamli dizeyde disuk bulunmustur. Bu konudaki literattr
incelemesindeki sonuglar ise farklilik géstermektedir. Wachoviak ve ark. ¢ok
merkezli bir galismasinda incelenen 1289 HKHN, TBM acgicindan zamana gore
degerlendirimis ve TBM'de zaman ile iyilesme gorulirken, EBMT
calismasinda belirgin bir fark saptanmamistir (4,88). EBMT c¢alismasi gibi ¢ok
merkezli calismalara deneyimi az merkezlerin verilerinin de dahil edilmesinden

dolayl, TBM’nin zamana gore degismeyebilecegi dugsunulmuastur.

Zaman ile verici tipindeki degisimlere bakildiginda ise 1. zaman
periyodunda tam uygun kardes verici, 2. zaman periyodunda anlamli dizeyde
yiksek bulundu. Ulkemizden bildirilen bir calismada HKHN faaliyetinin ilk 5
yili ve ikinci 5 yili karsilastirilmis ancak TBM agisindan farklilik saptanmamis,
bunun en o6nemli sebeplerinden biri olarak son zamanlarda deneyimin
artmasina karsilik alternatif vericilerden yapilan HKHN’ler gosterilirken (87),
merkezimizde zamanla, kardes disi aile ici, aile digi ve haploidentik nakillerin
artmasina ragmen 2. zaman periyodunda transplanta baglh mortalitenin
azalmasi, merkezimizde nakil sonuglarinin zamanla daha basarili oldugunun
gOstergesiydi. Miano ve arkadaslarinin Avrupa’da otuz yillik HKHN aktivitesini
inceledikleri galismada belirtildigi gibi, daha fazla sayida allojenik HKHN
uygulayan merkezlerde gozlenen TBM sikligindaki azalma, deneyimin ve

ogrenme etkisinin 6nemi buyuktar (4).
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6. SONUG

Calismaya AUTF Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan, Pediatrik
HKHN dnitesinde yapilan ve izlem suresi 1 yildan fazla olan allojenik 276
HKHN dabhil edildi.

1. Toplam mortalite sikhd1 %17,8, transplanta bagh mortalite % 8,3 ve
primer hastaliga bagh mortalite %9,1 saptandi. TRM sikhgi gelismis Ulkelere
kiyasla ylksek degil, dustk bulundu.

2. Transplanta baglh mortalitenin en sik nedeni deneyimli merkezlerle
benzer sekilde GVHH (% 47,9) saptandi.

3. Transplanta bagli mortaliteyi etkileyen faktorlerde;

a. 10 yas altinda TBM 10 yas ve Uzeri hastalara gére anlamli dizeyde

diisuk bulundu

b. Verici tipi tam uyumlu kardes olan HKHN’lerde TBM, diger verici tipleri

ile yapilan HKHN’lere kiyasla anlamli diiguk bulundu

c. Ikinci 11 yil (son dénem) : HKHN sirecinin son 11 yilinda, alternatif

verici sayisi anlamli diizeyde artmakla beraber TBM anlamli dugiik bulundu

Sonug olarak; gelismekte olan tlkemizde yeni kurulmus bir merkez olma
dzelligini tagstyan AUTF Cocuk HKHN Unitesinde Cocuk Hematoloji Bilim Dali
tarafindan uygulanan transplantlarda, HKHN uygulayan merkezlerin en 6nemli
basari kriteri olan transplanta bagli mortalite sikhginin gelismis Ulkelerden
daha fazla olmadigi, daha duisik oldugu ve transplanta bagli mortalitenin en

sik nedeninin gelismis Ulkelerdekine benzer sekilde GVHH oldugu goruldua.
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OZET

Calismamizda gelismekte olan bir Glkede yeni kurulmus bir merkez olan,
AUTF Pediatrik HKHN Unitesinde, Cocuk Hematoloji Bilim Dal tarafindan
yapilan allojeneik HKHN uygulamalarindaki transplanta bagli mortalite
sikhgini, transplanta bagli mortalitenin en sik sebeplerini ve transplanta bagli

mortaliteye etki eden faktorleri belirlemeyi amacladik.

Aralik 1997- Eylul 2019 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji Bilim Dall
tarafindan allojenik nakil uygulanan ve izlem siresi en az 1 yil olan HKHN
verileri geriye donuk olarak degerlendirildi. Toplam mortalite %17,8 olarak
bulundu. Transplanta baglh mortalite sikhdr %8,3, primer hastaliga bagli
mortalite %9,1 ve diger sebepler %0,4 olarak goruldl. Transplanta bagli
mortalitede en sik sebepler sirasiyla GVHH, enfeksiyonlar ve karacigerin
veno-okluzif hastaligi olarak bulundu. Transplanta bagh mortaliteyi etkileyen
faktorlerde ise transplanta bagli mortalite sikligi, deneyimin arttig1 ve fiziksel
kosullarin iyilestirildigi son donemlerde, nakil faaliyetlerinin ilk bagladigi yillara
kiyasla daha dusik bulunurken, tam uygun kardes haricindeki vericiler

mortalite agisindan bir risk faktort olarak saptandi.

Calismamizda gelismekte olan Ulkemizde yeni kurulmus bir merkez olan
AUTF Cocuk HKHN Unitesinde Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan yapilan
allojenik HKHN uygulamalarinda transplanta bagli mortalitenin gelismis
ulkelere kiyasla dusik oldugu ve en sik sebep olarak GVHH goérilmesinin yine

gelismis ulkeler ile benzer oldugu goruldu.

Anahtar Sozciukler: Pediatrik, Allojeneik, Hematopoetik kdK huCre

Nakli, Mortalite, Transplanta Bagli Mortalite
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ABSTRACT

In our study, we aimed to determine the frequency of transplant-related
mortality in allogeneic HSCT applications, the most common causes of
transplant-related mortality, and the factors affecting transplant-related mortality,
in the AUTF Pediatric HSCT unit, a newly established center in a developing

country.

The data of 276 HSCTs who underwent allogeneic transplantation by the
Division of Pediatric Hematology between December 1997 and September 2019
and whose follow-up period was at least 1 year were evaluated retrospectively.
Total mortality was 17.8%. The frequency of transplant related mortality was
8.3%, primary disease related mortality was 9.1%, and other causes were 0.4%.
The most common causes of transplantation-related mortality were GVHD,
infections and veno-occlusive disease of the liver, respectively. Among the factors
affecting transplantation-related mortality, the frequency of transplantation
mortality has been found to be lower in recent years when experience has
increased and physical conditions have been improved, compared to the years
when transplantation activities first started, while donors other than match siblings

were identified as a risk factor in terms of mortality.

In our study, it was observed that mortality due to transplantation was lower
in allogeneic HSCT practices performed by the Department of Pediatric
Hematology at the AUTF Pediatric HSCT Unit, which is a newly established
center in our developing country, and the most common cause of GVHD was

similar to developed countries.

Keywords: Pediatric, Allogeneic, Hematopoietic Stem Cell

Transplantation, Mortality, Transplantation-related Mortality
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