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OZET

Hematopoetik kok hucre naklindeki gelismeler bu iglemin daha
yaygin ve basarili bir sekilde uygulanmasini saglamistir. Hematopoetik kok
hacre nakli (HKHN) I6semi, lenfoma, multipl miyelom gibi malign hematolojik
hastaliklarin yaninda aplastik anemi, bazi solid tumorler, gibi birgok
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. HKHN ile dnemli bir oranda hastalik
kontrolu ve kur saglama basarisi yakalanmistir.

Hematopoetik kok hucre (HKH); kemik iliginde, bebek kordon
kaninda, periferik kanda bulunan kan hicrelerine doénusebilen kok
hicreleridir. HKHN kemik iligi veya periferik kandan HKH’lerin toplanmasi ve
hastaya infuzyon yolu ile verilmesi islemidir. Allojenik HKHN (AHKHN) bir
vericiden aliciya kok hucrelerin transfer edilmesi, otolog HKHN (OHKHN) ise
hastanin kendi hicrelerinin inflzyonla kendine verilmesi islemidir.

HKHN bir¢ok ciddi hastalik igin kur sansi saglayan tek tedavi yontemi
olmasina karsin 6nemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde
tasimaktadir. Hastalik evresi, yasi, HLA uyumu, alici ve verici arasindaki
cinsiyet uyumu, komorbid hastaliklar nakil iligkili komplikasyon ve mortaliteyi
belirlemektedir.

HKHN sonrasi prognozu ongormek amaciyla cesitli komorbidite
indeksleri kullaniimaktadir. Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity
Index (HCT-CI), Flexible Hemotopoietic Cell Transplantation Comorbidity
Index (Flexible HCT-CI), Pretransplant Assessment of Mortality score (PAM
score), Charlson Comorbidity Index (CCl) bu komorbidite indekslerinden en
sik kullanilanlaridir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada hesaplanan komorbidite
indekslerini karsilagtirilarak 2 yillik hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimi
ongdérmede prediktif degerlerini saptamayr amagladik. Calismamizda
komorbidite indekslerinin hastaliksiz sagkallm ve toplam sagkalimi
ongormede yetersiz oldugu goértulmastir (p>0,05). Bu konuyla ilgili daha

genis hasta sayilarini iceren daha uzun takip sureli galigmalara ihtiyag vardir.



Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hucre nakli, komorbidite

indeksleri, hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim.



SUMMARY

COMPARISON OF PREDICTIVE VALUES OF 2-YEAR SURVIVAL
OF COMORBID INDEXES [HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION -
COMORSBIDITY INDEX (HCT-CI), FLEXIBLE HEMATOPOIETIC CELL
TRANSPLANTATION — COMORBIDITY INDEX (FLEXIBLE HCT-CI),
PRETRANSPLANT ASSESMENT OF MORTALITY SCORE (PAM SCORE),
CHARLSON COMORBIDITY INDEX (CCI)] IN HEMATOLOGIC MALIGNANT
PATIENTS WITH HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Advances in hematopoietic stem cell transplantation has led this
procedure to be applied more widely and successfully. Hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) is used in the treatment of many diseases such
as aplastic anemia, some solid tumors, as well as malign hematologic
disorders such as leukemia, lymphoma, and multiple myeloma. By HSCT, the
success of remission and disease control has been achieved.

Hematopoietic stem cell (HSC) is the stem cell that is found in bone
marrow, infant cord blood stem and peripheral blood, and capable of
conversion to blood cells. HSCT is a process of collecting HSCs from bone
marrow or peripheral blood and, delivering them via infusion to the patient.
Allogeneic HSCT (Allo-HSCT) is the transfer of stem cells of donor to
recipient, autologous HSCT (Auto-HSCT) is the process of self-infusion of the
patient's own stem cells.

Although HSCT is the only treatment that provides cure for many
serious diseases, it also carries significant mortality and morbidity. Disease
stage, age, HLA compatibility, donor/recipient sex matching, comorbid
conditions determine transplant related complication and mortality.

Various comorbidity indices are used to predict the prognosis after
HSCT. Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI),

Flexible Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index (Flexible



HCT-CI), Pretransplant Assessment of Mortality score (PAM score), Charlson
Comorbidity Index (CCI) are the most commonly used indices.

In this retrospective study, we aimed to determine the predictive
values of 2-year disease-free survival and overall survival by comparing the
calculated comorbidity indices. In our study, comorbidity indices were found
to be insufficient to predict disease-free survival and overall survival
(p>0.05).There is a need for longer-term follow-up studies involving larger

numbers of patient.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, comorbidity

indices, disease free survival, overall survival.



GIRIS

1. Genel Bilgiler

1.1. Kok Hucre ve Hematopoez

Kok hucreler, olgun hiucrelerde bulunmayan gerektigi zaman kendini
yenileyebilme ve kdken aldigi dokulardan farkli her tarld vicut hicresine
donugebilme 6zelligine sahip hucrelerdir. Kemik iligi, vucutta ozellikle yassi
kemiklerin merkezinde bulunan yumusak sungerimsi bir dokudur. Kemik iligi
eritrosit, l0kosit ve trombositlerden olusan farkli kan hicrelerini Gretmektedir.
Batln bu farklilagsmis kan hicreleri, kemik iliginde bulunan bir dncl hicreden
kéken alir. iste bu kan hicrelerinin hepsinin kaynagini olusturan éncii
hicreye hematopoetik kok hucre (HKH) adi verilir (1-3).

HKH’lerin buylk bir kismi, koken aldi§i hicreden farkli hicrelere
donusmedigi ve dolasima salinmadigi surece kemik iliginde bulunur. Kok
hacreler kemik iligi toplaminin %0,01-0,05’ini olustururlar. Kan dolasiminda
az sayida da olsa HKH bulunur ve bu kok hucreler belli sartlar altinda
toplanip vicut disina alinabilir. Nakil amaciyla hicreleri vicut disina almadan
once, kan dolasiminda bulunan HKH’lerin sayisini artirabilecek cesitli
teknikler gelistiriimis bulunmaktadir (4,5).

Kok hucreler farklilasma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent ve
multipotent olmak Uzere Ug¢ sinif altinda toplanirlar. Fertilize olmus yumurta
totipotentdir ve kisitlanmamis farkhlasma 6zelligine sahiptir. Totipotent kok
hicreler teorik olarak bir organizmay! olusturma kapasitesine sahip
hicrelerken, pluripotent hlcreler endoderm, ektoderm, mezoderm germ
dizilerine ait dokulari olusturma kapasitesine sahiptir. Multipotent kok
hicreler ise daha sinirli sayida hiicre dizisine farklilasirlar (6). Eriskin somatik
kok hucreler multipotentdir ve belli bir doku veya organin doku
homeostazinin devamhligini saglamak, hasarli dokuyu onararak strese yanit

vermek bunlarin fizyolojik iglevleridir (7).



Eriskin  kok hdcrelerin  en iyi bilineni pluripotent 0Ozellikteki
hematopoetik kok hucrelerdir. HKH’ler benzerlerini yaparak devamliligi
surdurtrken ayni zamanda diger hucrelere farkllasmak suretiyle miyeloid-
lenfoid serileri olusturacak olan multipotent progenitér éncl hucreleri
meydana getirirler. HKH bu surecte ¢esitli bUyime faktorlerinin ve sitokinlerin
kontrolu altindadir (8). Kemik iliginde bulunan bu hicreler pluripotent 6zellikte
olup eritrosit, nétrofil, bazofil, B ve T lenfositler, monosit/makrofajlar, eozinofil,
mast hucreleri, trombositler ve dendritik hicreleri gibi hicrelerin fonksiyonel

hdcre yapilarini olusturabilirler (Sekil 1).
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Sekil-1: Periferik kan hicrelerinin hematopoetik kdk hiicrelerden gelisimi (9)

Kemik iligi hucrelerinin yaklasik %0,1’ini olusturan (8) HKH’ler

morfolojik olarak normal goérinumli lenfositlere benzerler ve onlardan ayirt



edilemezler. HKH’yi tanimlamada kullanilan en iyi belirleyici, bir yuzey
antijeni olan CD34’dur (10).

1.2. Hematopoetik Organlar

Embriyogenez esnasinda ilk hematopoez gestasyonun 6-8.
haftasinda vitellis kesesinde baglar. Daha sonra aort-gonad-mezonefroz
bdlgesi, plasenta, fetal karaciger, timus, dalak ve kemik iligi olmak Uzere
bircok anatomik bdlgede devam eder. Embriyonik dénemde olusan HKH’ler
kemik iligi gelisip kdk htcre fonksiyonlari icin gereken cevreyi saglayana
kadar bu bolgeler arasinda go¢ ederler. Dogumdan sonraki ddonemde kemik
iligi normal sartlarda tek hematopoez organidir (11,12).

1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari

1.3.1. Kemik iligi

Kemik iligi, 6zellikle yassi kemiklerde daha belirgin olmak Uzere
kemiklerin igerisindeki stingerimsi dokudur (13). Kemik iligi heterojen yapida
HKH gruplarindan olusur. Standart olarak kok hlicre nakli herhangi bir isleme
tabi tutulmamis diger hicrelerle karisik halde bulunan kemik iligi kok
hacrelerinin verilmesi ile gergeklestiriimektedir. Tam bir kemik iligi hicre
slispansiyonu ile HKHN igin 0,4-1,2X108 mononikleer hiicre/kg
gerekmektedir (14).

Ancak en uygun miktar 2-4X108 hicre/kg cekirdekli kemik iligi
hacresi kullanimidir. Kemik iligi kaynakli kok hucreler; genel anestezi altinda
iliak kemikten kemik iligi aspirasyonu ile elde edilir (15). Ameliyathane
sartlarinda elde edilen bu hicreler sayica periferik kan kaynakli kdk hucrelere
gore oldukca fazladir. Tim kemik iligini iceren bir HKHN daha distk oranda
Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) ile iligkili olmasina ragmen hicre
toplama islemi zahmetlidir. islemin ameliyathane sartlarinda yapilmasi ve
vericinin anestezi almasi gerekir. Aferez ydntemlerinin gelismesi ve
glinumuzde periferik kandan kok hticre toplanmasinin kolaylagsmasi ile dnemi
azalmistir (16).

1.3.2. Periferik Kan

Periferik kan, kemik iligine gore daha kolay ulasilabilir olmasina

ragmen periferik kanda herhangi bir anda dolasan kararli durumdaki



progenitor hucre sayisinin guvenli bir nakil icin gereken miktardan ortalama
100 kat kadar daha azdir (17). Ancak granulosit stimule edici faktor (G-
CSF)’li mobilizasyon protokolleriyle 16koferez yapilarak toplanan koék hcre
sayisi nakil icin yeterlidir (18,19). Kdk hlcre toplanmasinin hastaneye
yatmay! ve anesteziye maruz kalmayi gerektirmemesi, periferik kanin malign
hicre icerme olasiliginin daha az olmasi, yuksek sayida kok hucrenin
toplanabilmesi ve miyeloablatif tedaviden sonra periferik kdk hicre (PKH)
naklinde daha kisa sureli sitopeni olmasi periferik kok hicrelerinin kemik iligi
kok hucrelerine kiyasla avantajlari arasindadir. HKH’lerin hareketlendirilmesi
icin cesitli faktorlere ihtiya¢c duyulmasi ve bunlarin yan etki profilleri ile PKH
paketinin daha fazla sayida T lenfosit icermesi nedeniyle alicida GVHH
gOrulme oranindaki artis PKH’nin dezavantajlaridir (20).

1.3.3. Umblikal Kord Kani

GoObek kordon kani da 9%0,2-2 oraninda kemik iligi kok hucreleri
bulunur Kordon kaninin giinimuzdeki en énemli kullanim alani nakil ihtiyaci
olup, verici bulunamayan veya Human Loékosit Antijeni (HLA) uyumsuziugu
olan hastalarda akraba digi nakillerdeki kullanimidir. Gobek kordonunun
immun hucreleri olgunlagsmamis oldugu icin alicilar tarafindan HLA farkliligi
daha iyi tolere edilebilir ve 6 antijen Uzerinden 1-2 antijen uyumsuzluk
durumlarinda da basarili ve kalici engrafman elde edilebilir (21).

Egder hastanin birincil hastali§i acil nakil gerektirmiyorsa ve/veya
hastanin HLA tipi ¢ok nadir gorilen ozelliklere sahip dedilse tam uyumlu
vericilerin bulunmasi o6ncelikli olarak tercih edilir. Uygun vericisi 3-6 ay
icerisinde bulunamayan vakalarda 1 veya 2, hatta 3 antijen uyumsuz kordon
kani segenegi arastiriimalidir (22). Kordon kani nakillerinde GVHH daha az
oranda goérulmektedir. Verici igin herhangi bir risk teskil etmemesi ve ¢ok
dusuk enfeksiyon hastaligli tasima riski, kordon kani kok hidcre naklinin
avantajlari arasindadir (23). Tek bir vericiden toplanabilen kan miktarinin
sinirli olmasi, toplama isleminin sadece bir kez yapilabilmesi ve hucreler
toplandiktan sonra kriyoprezervasyon vyapacak bir laboratuvara ihtiyag
duyulmasi kordon kani kok hdcre nakil uygulamalarinin dezavantajlarini

olusturur.



1.3.4. Fetal Kaynakli Hematopoetik Kok Huicreler

Fetal mezankimal kok hucrelerin kaynagi olarak, kemik iligi, bobrek,
fetal kan, karaciger, dalak, pankreas, akciger ve son zamanlarda da epitelyal
membran ve amniyotik sivi hiicreleri gosterilmistir. En fazla fetal karacigerde
olmak uzere 1/3500 oraninda kok hucre oldugu tahmin edilmektedir (24,25).
Fetls karacigeri gebeligin 2. ve 7. aylar arasinda fizyolojik olarak fetal

hematopoetik dokunun yerlesim yeridir.

2. Kok Hiicre Kaynagi Se¢imi

Kok hucre kaynagi seciminde en onemli konulardan biri verici ve alici
guvenligidir. Vericinin genel anestezi almasi sakincali ise kemik iligi kok
hicre kaynagi olarak kullaniimamalidir. Vericiden kdk htcre nakli ile aliciya
enfeksiyonlarin, konjenital, malign ya da otoimmun akkiz hastaliklarin
gegmemesinin  saglanmasi diger o6nemli bir faktérdir. Kullanildiklari
endikasyona ve vericinin yasina, merkezden merkeze degdismekle birlikte
farkli kok hucre kaynaklarindan nakil ile benzer klinik neticeler elde
edilmektedir. Genellikle ¢ocuklarda kemik iligi tercih edilirken, yetiskinlerde
kemik iligi veya periferik HKH kullanilr.

PKH nakilleri kemik iligi nakline goére daha fazla kronik GVHH ve
daha dusiUk nuks ile iligkilidir (26). PKH’leri daha hizli engrafman kinetigi ve
elde edilme kolayligi nedeniyle kok hicre kaynagi olarak genis oranda kemik
iliginin yerini almigtir. Kok hicre kaynagi segimi 1990’larda kemik iligi lehine
iken 1995 sonrasinda yeni acilan merkezlerin de periferik kdk hucrelerini
tercih etmesi ile PKH kullaniminda hizli bir artis gozlenmigtir. PKH kullanimi
2000 yihinda %50’yi asmistir ve bu artis egilimi devam etmektedir. Avrupa
Kan ve Kemik iligi Calisma Grubu (EBMT) 2006 yii AHKHN'de PKH
kullanimini %70 olarak agiklamistir. Ulkemizde 2008 sonu itibariyle PKH
kullanimi %77°dir (27).

Kordon kaninin ginumuzdeki en énemli kullanim alani akraba disi
nakillerdeki kullanimidir. Kordon kani immuan hucrelerinin 6zellikleri kordon

kani nakillerinde alici verici arasinda 6 antijen Uzerinden 1-2 antijen



uyumsuzluk durumlarinda da basaril ve kalici engrafmanin elde edilmesini
saglamistir. Bu sayede Insan Lokosit Antijenleri (HLA) tam uygun vericisi
olmayan nadir gorulen doku gruplarina sahip olgularda naklin

gerceklestiriimesine olanak saglamaktadir (22).

3. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

3.1. Tarihge

HKHN uygulamasi yuksek doz kemoterapi veya radyoterapi ile
normal kemik iligi hucreleri ve bazen mevcut kanser hucrelerinin yok
edildikten sonra daha 6nce elde edilen saglikli HKH’lerinin nakledilmesi
islemi ile gerceklestirilir. Nakledilecek kok hucreler kemik iligi, gobek kordon
kani veya periferik kandan elde edilebilir. Nakledilen HKH’ler, kemik iliginde
hematopoezi yeniden insa ederler (28). HKH’lerin verici kaynakli
hematopoezi baglatmasi basarili bir nakil olarak kabul edilir.

ilk HKHN uygulamasi, 1881'de Brown-Sequard ve d’Arsonaval
tarafindan kemik iligi yetersizligi olan bir hastaya kemik iliginin oral yolla
verilmesi ile gerceklestirilmistir. 1939'da Osgood kemik iligini intravendz,
1944’de Bernard intrameduller yolla uygulamistir. Hayvan deneyleri ile
1950’lerde kok hucrenin  hematopoezdeki yeri ve transfer edilebilirligi
gOsterilmistir  (29). Jacopson ve arkadaslari 1949 yilinda dalagi
radyasyondan korunan farelerin yasayabildigini gostermiglerdir. Sonra
dalaktan elde ettikleri hicreleri intraperitoneal olarak enjekte etmisler ve ayni
etkiyi sagladiklarini belirtmislerdir. Lorenz ve arkadaglari ayni etkiyi kemik iligi
hicrelerini enjekte ederek saglamayi basarmislardir (30). Barnes ve
arkadaslari 1956 yilinda letal 1sinlama ile 16semi olusturulmus farelere kemik
iligi transplantasyonu yapmiglardir. Thomas ve Ferrebee 1957’de radyoterapi
ile tedavi edilmis 6 hematolojik malign hastaya saglikh kemik iliginin
intravendz (iv) inflizyonunu gergeklestirmiglerdir (30). Dausset’in 1965’de
HLA doku sistemlerini tarif etmesiyle AHKHN’de yeni bir donem aciimistir
(30). Rapor edilen ilk basarii AHKHN 1965 yilinda bir akut lenfoblastik



l6semi (ALL) hastasina yapiimis olup hasta nakilden 20 ay sonra nuks ALL
nedeniyle kaybedilmigtir (31).

Klinik olarak ilk periferik HKHN 1979 yilinda tek yumurta ikizleri
arasinda Kaliforniya Universitesi'nde uygulanmistir. GranUlosit stimule edici
faktor (G-CSF) kullanilarak 1988 yilinda mobilize edilmis kdk hicre nakli
uygulanmigtir. Bu ¢alismalarda G-CSF ve granulosit-makrofaj koloni stimule
edici faktdér (GM-CSF) kullanilarak periferik kandaki kdk hicre miktarinin 60-
100 kat daha artirilabilecegi gosterilmistir (32).

Tarkiye'de ilk allojenik kemik iligi nakli 1978'de Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi'nde Prof. Dr. Korkut Ozerkan, ilk otolog
kemik iligi nakli 1984 yilinda Prof. Dr. Onder Berk ve ekibi tarafindan
Gulhane Askeri Tip Akademisi’nde, ilk otolog periferik kan HKHN ise 1992
yilinda uygulanmistir (22,33). Ik allojenik periferik KHN de 1993 yilinda
Ankara Universitesi ibn-i Sina Hastanesi’'nde yapilmistir (34).

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde ilk otolog HKHN Agdustos
2009’da multipl myelom tanili bir hastaya yapilmistir. Unitemizde yapilan
otolog ve allojenik toplam nakil sayisi Agustos 2016'da 250 olmustur.
Dunyada ve Ulkemizde HKHN her yil giderek artan siklikta yapilmaktadir
(Sekil-2).
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Sekil-2: Ulkemizde yillara goére nakil sayilari (27)

3.2. Tanim ve tipleri

HKH ya da kemik iligi nakli; kemik iligi hastaliklari, lenfomalar,
otoimmdun, kalitsal, metabolik hastaliklar, hemoglobinopatiler ve gesitli solid
organ tumorleri gibi hastaliklarin varliginda, hastalarin doku grubu uyumlu
kisilerden ya da kendisinden kok hicrelerin toplanip, hazirlama rejimini
takiben hastaya verilmesi islemidir. Singenik HKHN, otolog HKHN ve
allojenik HKHN olmak tzere 3’e ayrilir. (35,36)

3.2.1. Singenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda
yapilir. Yaklasik olarak tim nakillerin %1’ini olusturur. Bu nakilde tim genetik
Ozellikler ve HLA antijenleri aynidir (37).

3.2.2. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

OHKHN’de, nakledilecek HKH’ler hastanin bizzat kendinden temin
edilir. Otolog kok hucre nakli hematolojik hastaliklar (multiple myelom, nuks
lenfoma, akut myeloid |6semi) ve solid organ tumorlerinin tedavisinde
kullanilan, daha 6nceden hastadan elde edilen ve yuksek doz kemoterapi
sonrasi ayni hastaya geri verilen kdk hicreleri tanimlar (38). Hastadan
remisyon sirasinda kendi hematopoetik kdk hicreleri toplanir ve dondurulur.

Hastaya yodun kemoterapi uygulandiktan sonra bu kok hcreler hastaya



damar yoluyla verilmektedir. Ozellikle yiiksek doz kemoterapiye yanit veren
malignitelerde kullaniimaktadir (39).

Kemik iliginde hematolojik yapilanmanin yeniden saglanabilmesi igin
yuksek doz tedavi sonrasi uygun ve yeterli HKH iceren Grunun kullaniimasi
gerekmektedir (40-49). OHKHN icin yeterli CD34 (+) hucre miktari
>2,5x10%kg hicredir (50). Hastalardan genel veya lokal anestezi altinda
ameliyathane kosullarinda c¢oklu igne aspirasyonlariyla HKH’ler kemik
iliginden veya yuksek doz siklofosfamid, biyume faktérleri (G-CSF, GM-
CSF), kok hucre faktorleri veya bu ajanlarin kombinasyonlari ile HKH'ler
kemik iliginden periferik kan dolasimina salindiktan sonra aferez yontemiyle
toplanabilir (51-54). Periferik kandan HKH toplanabilmesi igin kandaki I6kosit
sayisinin en az 1x10°L olmasi gerekir (55).

OHKHN’de amag, hazirlik rejimleriyle malign hicrelerin kemik iligini
baskilayici (miyeloablatif) dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek
yok edilmesidir (56). Yliksek doz kemoterapi alacak hastalarin
performanslarinin iyi olmasi gerekmektedir. Otolog nakiller i¢cin 65 yas sinir
olarak kabul edilmekle birlikte ek ciddi ko-morbit hastaliklarinin olmamasi
durumunda 70’li yaglarda dahi OHKHN uygulanabilmektedir (57). Verilen ilk
terapotik kombinasyonlar birka¢ farkl ilacin yliksek doz uygulanmasindan
veya tum viacut isinlamasi ile birlikte verilebilen ilaglardan olugsmaktaydi
(47,58-60). Alkilleyici ajanlar, gesitli antimetabolitler, etoposide, topoizomeraz
inhibtorleri sikhkla kullanilan ajanlar arasindadir (59-62).

Otolog HKHN’da, avantaj olarak verici gerekmemesi, GVHH
olmamasi, ileri yaslarda dahi uygulanabilirligi ve sitomegaloviris (CMV)
riskinin az olmasi gdsterilebilir. Tim bu uygulanan islemlerden sonra bile
hastalik, hastalarin gogunda nuks edebilmektedir (63,64). Toplanan hlcreler
icerisinde klonojenik tumor hdcreleri bulunabilir, timodr hucrelerin  olup
olmadidina dikkat edilmeden verilen, kemik iligi veya periferik kandan elde
edilen HKH’leri iceren doku, transplantasyon sonrasi olugabilen relapsa
katkida bulunabilir (65,66). Bu nedenle, etkili temizleme ydntemlerinin

geligtiriimesi halen énemli bir hedeftir.



3.2.3. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

AHKHN, hastanin HLA doku gruplari uygun oldugu kabul edilen
akraba ya da akraba disi donérden alinan, periferik kan ya da kemik iligi kdk
hicrelerinin hazirlama rejimi sonrasi hastaya verilmesiyle gerceklesir (67).
Kemik iligi, steril sartlar altinda, genel veya epidural anestezi altinda
toplanarak ya da dolasan kandan aferez islemi ile kok hucre toplanmasi
yapildiktan sonra, toplanan urtnin hastaya damar yoluyla infizyon seklinde
verilmesiyle nakil islemi gergeklestirilir (67,68).

Allojenik hematopoetik kdk hucre vericilerinden elde edilmesi
hedeflenen en az Urlin miktari 4x10% CD34+ hiicre/kg olarak belirlenmigtir
(69). Yetersiz kdk hucre inflzyonu, graft yetmezligi, artan nakil iligkili
mortalite riski ve daha kotl sag kalim sonuglari ile birliktedir (70-72). Bunun
yani sira artan G-CSF ve aferez seansi sayisi vericide yan etki riskini de
artirmaktadir. Cogu merkez icin amag tek aferez uygulamasi ile hedef kok
hicre Grandne ulasiimasidir (73).

AHKHN’de uygun donér segimi ¢ok onemlidir. HLA uygunlugu
AHKHN tedavisinin basari sansini etkileyen énemli etkenlerden biridir. Verici
ile alici hastanin HLA antijenlerinin birbirine uyumu ne kadar yuksek ise
transplantasyon basari olasiligi da o kadar yukselir (74). Aileden birinin
hastayla HLA doku uyumu %30-40 gibi ylksek oranlarda iken aile diginda bir
kisiden doku uyumu saglamak ¢ok dusuk bir olasilik tagir. Diger hastalar icin
ulusal ve uluslararasi kok hicre dondr bankalarindan akraba digi gonulli
dondr bulunmasi amaciyla aragtirma yapilabilmektedir (74).

AHKHN'de HLA agisindan en uygun donér tek yumurta ikizidir.
Ancak tek yumurta ikizi bulmak ¢ok nadir bir durumdur. Bu nedenle yaygin
olarak HLA’s1 uygun kardesler ya da akraba olmayan donoérler kullanilirlar.
Ayrica bu tur nakillerde graft versus tumor etkisinin olmamasi niks olasiligini
arttirmaktadir. Bu nedenle nuks olasiligi yuksek bir durumda tek yumurta ikizi
uygun verici olmayabilir.

Aile i¢i nakillerde anne ve babadan gelen HLA A, B ve DR
antijenlerinin alici ve verici arasinda bire bir uygunluk goéstermesi tam uyum

(full match, 6/6) olarak ifade edilir. Tek bir allelden gelen antijen
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uygunsuzlugu ise tek uyumsuz match olarak adlandirilir. Aile disi nakillerde
HLA C ve DQ allel antijenlerinin uyumu da g6z ontne alinmalidir. Yapilan
O0zel test ile (HLA tiplemesi testi) uygunluk taramasi vyapilir ve
transplantasyon merkezlerinde periferik ve kemik iligi HKHN'de en az 5
antijenin uyumlu olmasi sarti aranirken, kordon kaninda en az 4 antijen
uyumu olmasi gereklidir. HLA uyumsuzlugu arttikga GVHH gelisimi, graft
yetmezligi ve nakil iligkili mortalite olasiligi artmaktadir (75,76).

Birden fazla HLA tam uyumlu kardesin varliginda vericinin yasi,
gonullalik ve genel saglik durumu, CMV serolojisi ve ABO kan grubu uyumu
dikkate alinarak verici se¢imi yapilmahdir. Cocuk dogurmus kadin vericiden
erkek hastaya yapilan nakiller ile yash vericilerden yapilan nakillerde GVHH
gorulme olasiliginin yuksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle verici yasinin 50-
60'in Ustinde olmamasi istenir (77).

HLA genotipi tam uyumlu akraba vericilerden yapilan nakillerde graft
rejeksiyonu insidansi %71’in altinda bulunurken, tek antijjen uyumsuz
nakillerde rejeksiyon sikligi orani %7-10’a yukselmektedir (75).

Kardeslerden uyumlu verici temin edilemedigi durumlarda alternatif
verici kok hucre nakilleri gindeme gelmektedir. Bunlar HLA uygun aile digi
vericilerden HKHN, kordon kani nakli ve haploidentik vericilerden kdk hlcre
nakilleridir. Ancak aile disi HKHN'da nakil iligkili mortalite ve morbidite
oranlarinin daha ylksek oldugu bildiriimigtir (78). Son yillarda yapilan
calismalarda aile digi vericilerin HLA allellerinde 10/10 uyum olmasi
durumunda c¢ok daha iyi sonuclar saglandigi ve nakil iliskili mortalitede
azalma ile birlikte oldugu bildiriimektedir (79). Haploidentik nakil (HIT) hasta
ile verici arasinda 2-3 HLA lokusunda uygunsuzluk bulunmasi durumu olup
aile bireyleri, genellikle de anne veya babadan yapilan alternatif bir nakil
seklidir. Siddetli graft rejeksiyonu ve GVHH olasihgi ile iligkilidir (80). Graft
rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla verilen yodun imminsupresif ve
miyeloablatif rejimler de enfeksiyon ve toksisite riskini artirarak yulksek
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Son yillardaki olumlu gelismelere

ragmen halen HiT yiiksek riskli bir islem olarak kabul edilmektedir.
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AHKHN’de, vericiye ait HKH'lerden olugan immun sistem, tedavinin
uygulandigi hastada hastaya ait tumor hdcrelerini fark edebilir ve yabanci
kabul ederek reaksiyon verebilir. Bu istenen bir durum olup ‘graft versus
tumor etkisi’ olarak isimlendirilir ve hastada kalan kanser hicrelerinin ortadan
kaldiriimasini saglar.

AHKHN’de hazirlama rejimi verilmesinin temel amaci, altta yatan
hastaligin tUmuyle ortadan kaldiriimasi ve dondr hucrelerinin kemik iligine
yerlesmesi igin yeterli immun baskilanmanin saglanmasidir. Toksik etkinin
hic gorulmemesi istenilir. Agir hazirlama rejimleri hastaligin daha iyi
eradikasyonunu saglarken, isleme bagl mortalite riskini de arttirmaktadir.
Daha hafif olan hazirlama rejimlerinde ise toksitite azalirken, énemli bir sorun
olan hastalik relapsi bas gosterir. Hazirlama rejimlerinden siklofosfamid ile
beraber total vicut 1ginlamasi, uzun suredir kullanilan bir ydontem olup isleme
bagli mortalite, katarakt, endokrin bozukluklar ve uzun dénemde ikincil
kanser gelisimi gibi yan etkileri mevcuttur. Diger bir hazirlama rejimi olan
busulfan ve siklofosfamid kullanimi olup izlenebilecek 6nemli yan etkileri ise
obstriktif brongiolit, veno-okliziv hastalik, hemorajik sistittir (81). Bir yandan,
yogun hazirlama rejimleri ile nakile bagh mortalite artarken, 6te yandan,
tumore karsi dondr hucrelerinin immun etkinliginin daha iyi oldugunun
anlasiimasi, azaltiimig yogunluklu hazirlama rejimlerinin kullanimini gindeme
getirmistir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan AHKHN’de
amag, yalnizca engraftman icin yeterli immun baskilanmayi saglamaktir (82).

Her iki nakil degerlendirildiginde, genel kural olarak OHKHN’nin ciddi
yan etkisi daha azdir (83). OHKHN’de, avantaj olarak verici gerekmemesi,
GVHH olmamasi, ileri yaslarda dahi uygulanabilirligi ve sitomegalovirls
(CMV) riskinin az olmasi gosterilebilir. Ancak tim bu uygulamalara ragmen
hastalik nuksu hastalarin bir kisminda gorulmektedir (84,85) ve OHKHN bazi
kanserlerin tedavisinde AHKHN kadar etkili olamayabilmektedir (86). Bu
nedenle hangi tip nakil yapilacagi belirlenirken, altta yatan hastalik, uygun

donor varligi, hastanin yasi ve genel durumu gibi birgok faktor degerlendirilir
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4. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Amaci

Hematopoietik kok hucre naklinin amaci, altta yatan hastaligi yok
etmek veya mevcut anormal hucreleri, en azindan, élgulebilen seviyelerin
altina dusurmektir. Graft rejeksiyonunu onlemek icin hastanin immunitesi
baskilanir (87) ve nakilden beklenilen diger amag olan, dondr hucreleri igin

gerekli bosluk olusturularak, engrafmanin gelismesine olanak saglanir (88).

5. Hematopoetik Kok Hucre Nakli Uygulanan Hastaliklar

HKHN, pek c¢ok hematolojik, immunolojik ve metaboliki genetik

hastaligin ve bazi solid timdrlerin tedavisinde kullaniimaktadir (Tablo-1)(23).

6. Hematopoetik Kok Hiicre Toplanmasi Ve islenmesi

Hematolojik yeniden yapilanmanin saglanmasi igin yuksek doz tedavi
sonrasinda uygun ve yeterli HKH kullanimi gereklidir (40,43,48). Hazirlik
rejimi segimi hastaya gore degisiklik gosterir. Hastanin organ fonksiyonlari,
yas! ve hastalik riski rejimi belirlemede onemlidir. YUksek hastalik nuks riski
olan hastalarda daha yogun hazirlik rejimi secilirken, dusUk nuks riski ve
organ fonksiyon bozuklugu olan yasli hastalarda daha az yodun hazirlama
rejimi tercih edilir (89). Hastalardan ¢oklu igne aspirasyonu ile hicreler kemik
iligi nakli icin toplanir ya da yuksek doz siklofosfamid, bayume faktorleri (G-
CSF, GM-CSF), kok hicre faktéri veya bu ajanlarin kombinasyonu ile
HKH’ler kemik iliginden kan dolasimina mobilize edildikten sonra aferez
yontemi ile kolayca toplanir (61,62,64).

Kok hicre mobilizasyonu yapilmamis hastalarda periferik kan ¢ok az
miktarda CD34+ mononukleer hicre igerir. Bununla beraber, kisa sureli
bldylme faktorld veya kemoterapi ile birlikte buyume faktéri kombinasyonu ya
da tek basina kemoterapi verilerek CD34+ hucrelerin periferik kandaki
yuzdesi artirilabilir (90,91). Kan, aferez cihazlari iginde islemden gecger. Kok

hicreler bir torbaya transfer edildikten sonra arta kalan kisim hasta ya da

13



saglkh kisiye geri verilir. Bu iglemler ardi sira kesintili olarak ya da duzenli
olarak kesintisiz ¢alisan cihazlarda yapilir. PKH kullaniminin bir avantaji da
Ozellikle lenfomalarda, solid timorlerde ve remisyondaki [6semik hastalarda,

kemik iligine gbére daha az oranda malign hlcre icermesidir (92,93).

Tablo-1: Hematopoetik Kok Hucre Naklinin Uygulandigi Hastaliklar

Hastalik Allojenik | Otolog
Akut Lésemi (de novo/ sekonder) + +
Kronik Losemi (KML/KLL) + -
Myeleodisplastik Sendrom (MDS) + -
Myeloproliferatif sendromlar (MPS) + -
Lenfoma Hodgkin-digi (HDL)/Hodgkin Lenfoma (HL) | + +
Multipl Myelom (MM) + +
Aplastik Anemi (AA)/Fanconi Anemisi + -
Talasemi + -
Orak Hucreli Anemi + -
Konjenital Saf Eritroid Hlicre Aplazisi + -
Paroksismal Nokturnal Hemoglobinuri + -
Siddetli Kombine Bmmin Yetmezlik + -
Wiskott-Aldrich Sendromu + -
Chediak-Higashi Sendromu + -
Konjenital Lékosit Disfonksiyon Sendromu + -
infantil Habis Osteopetrozis + -
Kalitsal Metabolik Depo Hastaliklari + -
Radyasyon ile Olusan Kemik iligi Yetersizligi + -
Meme Kanseri - +
Germ Hucreli Tumorler - +
Renal Hucreli Kanser - +
Bazi Otoimmun Hastaliklar - +

Aferez acil kosullarinin oldugu deneyimli teknik eleman ve uzman

hekimlerin kontrolunde yapilir. Bazen bu amagla santral vendz kateter
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yerlestirilir. Aferez Urinu aferez cihaz tipine gore 50-300 ml arasinda olur.
Elde edilen arin kok hucre igerigi agisindan incelenir. Hedef miktar hasta
vucut agirhigi ile iliskilidir. Kan sistemini yeniden saglayabilecek aferez urunu,
CD34+ icerigi en az 2-5x108/ kg olmalidir. Urlin saglikli vericiden alinmis ise
genellikle bekletiimeden infize edilir. Hastadan alinmis ise uygun kosullarda
dondurulur ve saklanir, gerektigi zaman 37°C’de eritilerek inflze edilir. Hangi
sekilde elde edilirse edilsin toplanmis kdk hlcreler damar yoluyla santral
venodz kateter araciligi ile hastaya verilir (94,95).

Kemik iligi veya kandan elde edilen bayume faktorleri ile uyariimis
HKH’ler esit etki gucinde gibi gorunmekte ise de, prospektif randomize
calismalarda mobilize edilmis HKH’lerin engrafman hizi, trombosit
suspansiyonu gerekliligi ve hastanede kalig suresi bakimindan uyariimamis

kemik iligi hicrelerine gore daha Ustun oldugu gosterilmistir (96,97).

7. Kok Hicrelerin Mobilizasyon Teknikleri

7.1. Kemoterapi ile Mobilizasyon

Klinik uygulamaya ilk giren yontemdir. Kemoterapi ile mobilizasyonun
amaci antitumor etkiye ilave olarak yuksek sayida progenitor hicrenin perifer
kana gecmesini saglamaktir. MyeloslUpresif kemoterapinin iyilesme
déneminde periferik kanda granilosit sayisinda 50 kata varan bir artis
gOzlenir. YUksek dozlarda verildiginde siklofosfamid ve etoposid, kok hucre
toksisitesine neden olmadan etkili mobilizasyon yapan ajanlardandir.

7.2. Hematopoetik Buyiime Faktorleri ile Mobilizasyon

Bircok faz Il calismada, myelosupresif kemoterapiye grantlosit koloni
stumule edici faktor (G-CSF) ve granulosit-monosit koloni stimule edici faktor
(GM-CSF) eklemenin miyelotoksik etkiyi azalttigi ve kdk hucrelerin periferik
kana gegcisini artirdi§i gdésterilmistir. Kemoterapiden sonra birinci veya besinci
glinde baslamak ve aferez glnine kadar sturmek Uzere G-CSF 10-15
Ma/kg/gun (98) veya GM-CSF, 10-15 ug/kg/gin dozunda subkutan uygulanir.
GM-CSF, mobilizasyon amaciyla kullanilan ilk sitokin olmasina karsin

glinimizde G-CSF daha sik kullaniimaktadir. Onceleri birden fazla aferez
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gerekirken, artik G-CSF ile mobilizasyon ardindan bir aferezle yeterli sayida
CD34+ hiicre (2x108/kg tizerinde) toplanabildigi bildiriimektedir (99).

7.3. Buyume Faktoriu ve Kemoterapi ile Mobilizasyon

Kemoterapi ve blyume faktorleri birlikte kullanildiginda hem daha
cok sayida mononukleer hlcre toplanabilmekte hem de kemoterapiye bagh
notropenik komplikasyonlar daha az olmaktadir (99). Kemik iligi ve periferik
kandan kok hicre toplama yontemlerinin olumlu ve olumsuz yonleri Tablo-

2’de karsilastiriimistir.

Tablo-2: Hematopoetik kok hlcre toplama yontemlerinin olumlu ve olumsuz
yonleri (100).

Kok hiicre | Olumlu yonleri Olumsuz yonleri
kaynagi
Kemik iligi Bir glinltik toplama Genel anestezi gerektirir
Santral kateter yerlestiriimez Anesteziye ait komplikasyonlar
G-CSF kullanimina isleme bagh agri ve kanama riski
gereksinim yok Siklikla hastaneye yatis gerektirir
Daha yavas notrofil ve platelet
engraftmani
Periferik Genel anestezi uygulanmaz G-CSF uygulamasina ait
kan Hastaneye yatisi komlikasyonlar
gerektirmez Afereze ait komplikasyonlar
Daha hizh  nétrofil  ve Santral kateler takilmasi gerekebilir
trombosit engraftmani olur Katetere ait kanama, emboli ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlar
e Toplama iglemi birka¢ gin surebilir

8. Hazirlama Rejimleri

HKHN oOncesi kusurlu veya malign degisime ugramis hucrelerin yok
edilmesi, ayni zamanda yeniden saglikli kan sistemini Uretecek kan kok
hicre kaynaginin yerlesebilmesi hedefiyle kemik iliginin bos olabilmesi igin
yuksek doz kemoterapi ve bazen birlikte radyoterapi uygulanir. Bu tedavi
transplantasyon literatirinde hazirlama rejimi olarak isimlendirilir. AHKHN'de
hazirlama rejiminin diger bir amaci, vericiden toplanan kan kdk hicrelerinin
alicida kalmig olabilecek immun aktif hucreler (T ve NK hucreleri) tarafindan

yok edilmesini 6nlemek amaciyla immunsupresyon saglamaktir (101).
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8.1. Miyeloablatif Hazirlama Rejimleri

Miyeloablatif rejimlerle yuksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile kemik iliginin baskilanmasi (miyeloablasyon) ve sonrasinda
immun sistemi baskilanmis aliclya HLA uyumlu vericiden alinan HKH’lerin
verilmesi amagcglanmaktadir. Myeloablatif rejim uygulanmasindan 1-3 hafta
icinde derin pansitopeni olusur. Pansitopeni ¢ok uzun surelidir, genellikle de
geri donlUsumsuzdir. Klasik olarak miyeloablatif rejimlerin 50-55 yas alti
hastalara uygulaniimasi énerilmektedir (102). Hazirlama rejimi olarak total
vucut 1sinlamasi (TBI); Siklofosfamid (CY), Busulfan (Bu) - Siklofosfamid
kombinasyonlari ile klasik protokoller en sik kullanilan hazirlama rejimleridir.
Bu rejimlerin birbirine Ustinligu net olarak gésterilememistir (103).

8.2. Nonmiyeloablatif Rejimler

Bu rejimde ama¢ minimal sitopeni ile birlikte belirgin lenfopeni
olusturulmasidir. Minimal sitopeni nedeniyle kok hucre destegine ihtiyag
yoktur. Fludarabin ve/veya Anti timosit globllin iceren, 2 Gy’den az dozda
total viicut 1sinlamasi iceren hazirlik rejimleri non myeloablatif rejime érnektir.
Bununla birlikte bu rejimi alanlarda genellikle myeloablasyon gelisir. CUnku
engraftmanla gelisen verici T lenfositleri genellikle alicinin hematopoetik
hdcrelerini ortadan kaldirir, bu da verici hematopoezinin yerlesmesine izin
verir (104).

8.3. indirgenmis Yogunlukta Hazirlama Rejimleri

indirgenmis  yogunlukta hazirlama rejimleri  (IYHR), vyeterli
immunsupresyon ile engraftmanin olusmasini ve miyeloablasyon yapmadan
daha az toksisite ile naklin gerceklesmesini amaclamaktadir. iYHR ile yapilan
HKHN’de amacg timor hicrelerini sitotoksik kemoterapi ve immunoterapi
yerine vericinin T-lenfositleri ile 6ldirmektir. [YHR ile timoriin eradikasyonu
gerceklesmezken genel olarak graft versus tumor etkisinin saglanmasi 6n
plandadir. Ozellikle malign olmayan hastaliklarda, kemik iligi yetmezligi
sendromlarinda, yaslilarda ve eslik eden alt hastaligi bulunan hastalarda
kullanimi daha 6n plana ¢ikmaktadir (103). Uzayan sitopenilere neden olur
ve HKH destegine ihtiya¢ duyarlar. Bu rejimler genellikle < 8 mg/kg oral

busulfan veya < 140 mg/m? melfalan igerir (105).
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Graft versus tumor etkisi nakilden haftalar sonra ortaya g¢iktigindan
dolayl yavas seyirli dusuk dereceli nonhodgkin lenfoma (NHL) ve kronik
lenfosittik 16semi (KLL)de iYHR ile kdk hiicre nakli etkilidir (106). Akut
myeloid |6semi (AML), myelodisplastik sendrom (MDS) ve agresif
lenfomalarda hastalik remisyona girdikten sonra IYHR ile nakil yapilmasi
Onerilmektedir (107-109). Diger bir stratejide Multiple Miyelom (MM)
hastalarinda yapildigi gibi 5nce OHKHN yapmak akabinde iYHR ile tandem
nakil yapmaktir.

IYHR nakil sonrasi graft yetmezIligi olasiliyi, miyeloablatif nakillere
gbre daha fazladir. Benzer sekilde IYHR nakillerinden sonra hastalik niiksti
daha yiiksek oranda gériilmektedir. Sonucta, IYHR nakillerde nakil iligkili
olum oranlarn dusuk olarak izlenirken, yuksek nuks oranlari nedeniyle
genellikle genel sag kalim oranlari miyeloablatif nakillerle benzer sekilde
ctkmaktadir (110). IYHR nakiller sonrasi firsatgi enfeksiyon profilinde de
degisiklikler olmakta, erken bakteriyel enfeksiyonlarda dusus oldugu
bildiriimektedir (111). Ancak iYHR nakil sonrasi ge¢ sitomegalovirus (CMV)
ve fungal enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu bildiriimistir. IYHR arasinda en
sik kullanilan ilaglar arasinda dusuk doz tum vacut i1ginlamast (TVI),
Fludarabin-TVI, Fludarabin-Melfalan, Fludarabin-Siklofosfamid, Fludarabin-
Busulfan kombinasyonlari sayilabilir (112,113).

8.4. Radyasyon Temelli Rejimler

HKHN uygulamalarinin baslangicindan bu yana kullaniimakta olan
TVI temelli rejimlerin tercih edilme nedenleri arasinda; etkin immunsupresif
ozelligi, kemoterapotik ilaglara gore merkezi sinir sistemi ve testisler gibi
bolgelere daha iyi penetre olmasi ve bu kisimlardan olusacak nukse karsi
daha etkili olmasi sayilabilir. Etkisi hizli ortaya c¢ikar, yari d6mru kisadir ve
etkili olmasi igin timadre iyi kan akimi olmasina gerek yoktur. TVI tek bir doz
halinde veya fraksiyone olarak verilebilir. Tek dozda verilen TVI
protokollerinin hayati tehdit eden multiorgan toksisitesine yol actig
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar fraksiyone dozda gunler iginde verilen TVI

rejiminin erken ve ge¢ komplikasyonlari azalttigi gosterilmistir (114).
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En sik kullanilan rejim TVI ile beraber siklofosfamid (120 mg/kg)
kullanilan rejimdir (115). Radyasyon dozu arttikga toksisitedeki artis,
uygulama sikhgl ve uygulanan kaynaga goére etkinliginin degismesi TVI
ekipmaninin zor temin edilmesi ve ikinci kez HKHN gerektiginde TVI
kullanilamamasi gibi nedenler TVI icermeyen hazirlama rejimlerinin

geligtirmesine yol agmistir.

9. Kok Hiicrenin Aliciya Verilmesi

Kok hicre hazirlik rejimi uygulanmis, kemik iligi myeloablasyona
ugratilmis aliciya, kan transfizyon prensibinde 6nceden takilmis santral
kateterden yaklasik 1-2 saatlik sirede infuze edilir. Verici ile alici arasinda
major ABO uygunsuzlugu var ise hemolitik reaksiyonlari dnlemek amaciyla
toplanilan Urtnde eritrosit deplesyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Transfuzyon
reaksiyonu olarak ates, titreme, bulanti, kusma, karin agrisi geligebilir. Bu
durumda tedavide antihistaminik, antipiretik ve steroid uygulanmaktadir
(116).

10. Nakil Oncesi Degerlendirme

HKHN uzun sureli sagkalim ve kur sansi sunmakla birlikte ciddi
morbidite ve mortalitesi olan bir islem oldugundan dolayi nakil dncesi hasta
ve yakinlarinin bilgilendirilmesi; hasta ve vericinin psikososyal durumu dabhil
tam bir medikal 6n arastirmadan gecirilmesi gerekmektedir (117). Hastahgin
tanisi ile kok hucre nakli karari arasindaki sureg, Ozellikle hastanin daha
once aldigi tedaviler ve bu tedavilere verdigi yanit ve hastaigin o anki
durumunun bilinmesi acisindan ¢ok énemlidir. Tumoéran KT’ye duyarli olmasi,
hastaligin remisyonda olmasi ve/veya timor yukianin az olmasi kok hicre

naklinin sonuglari agisindan olumlu faktérlerdir.
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10.1. Bilgilendirme ve Onam Formu

Hasta ile gorigmede mutlaka hastaligin tanisi, hastaligin durumu ve
nakil disindaki tedavilerle olasi sonuclar tartisiimali, kisa donemde isleme
bagli 6lim, yogun bakim veya yasam destek Unitesine baglanma gerekliligi
gibi ciddi durumlar ve olasi tum nakil komplikasyonlari mimkuin oldugunca
net bir sekilde anlatildiktan sonra tum hastalardan bilgilendirilmig olur formu
alinmalidir.

10.2. Yas ve Genel Durum

Otolog HKHN; birka¢ ayliktan 70 yasina kadar hastalarda
uygulanabilecek bir tedavi yontemi olup kesin bir Ust yas siniri vermek
mumkin degildir. Bu noktada hastanin kronolojik yasi kadar biyolojik yasi,
performans durumu ve genel saglik durumu da énem tasimaktadir (99).

10.3. Kemoterapi Yaniti

Solid tumoér ya da hematolojik malignitelerde kemoterapi ya da
radyoterapiye en azindan kismen yanit verenlere HKHN yapilabilir.

10.4. Performans Durumu

Genel olarak hazirlama rejimleri hemen daima az veya c¢ok
morbiditeye neden olacak sekilde toksiktir. HKHN yapilacak hastalarin
performans durumu iyi ve ECOG (Eastern Coopperative Oncology Group)
kriterlerine gore 2 ve altinda olmahdir (118). Tablo-3'de ECOG skorlama

sistemi belirtilmistir.

Tablo-3: ECOG skorlama sistemi (119)

ECOG SKORLAMA SiSTEMi

0 Kisintisiz tum normal aktivitelerini yerine getirir, semptom yok

1 Hasta semptomatiktir ancak gunlik aktivitelerini yerine getirebilir

2 Gunun yarisindan daha az bir kismini yataga bagiml olarak gegirir

3 Gunun yarisindan daha fazla bir kismini yataga bagimli olarak gegirir
4 Kisisel bakimini yapamaz, hasta yataga bagimlidir
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10.5. Nakil Oncesi Tedaviler

Hazirlama rejiminin potansiyel toksisitesinin onceki tedavilerin
toksisitelerine eklenecegi hesaba katilmalidir. Kimdalatif dozlarin hesaba
katilmasi, kisa vadede organ sistemlerine getirece@i yukun belirlenmesinin
yani sira, Ozellikle daha uzun vadede nakil sonrasi ikincil malignite riskini
belirlemek bakimindan da 6nem tagimaktadir.

10.6. Beslenme Durumu

Hastalarin agirliklar ile sagkalim oranlari arasinda belirgin bir iligki
bulunmaktadir. Cok sayida HKHN olgusunu iceren klinik bir calismada
agirhklari, ideal beden agirliginin %95%'inden az olanlar ile %145'inden fazla
olan hastalarda niks disindaki nedenlere bagli mortalite oranlarinin arttigi
saptanmistir (120). Bu nedenle kaseksisi veya morbid obezitesi olan
hastalarda bu durumun nakil takviminin el verdigi 6lcide duzeltiimesi gerekir.

10.7. Enfeksiyonlar

HKHN’de hazirlama rejimine bagh olarak ortaya c¢ikan nétropeni,
enfeksiyonlari kolaylastiran en 6nemli faktérdir. Mukoza butanlGgunin
bozulmasi, uzun sureli kateterler, aylarca sirebilen humoral ve hucresel
immun yetmezlik ve AHKHN sonrasi goérulen GVHH, enfeksiyonlari
kolaylastiran diger onemli etkenlerdir. Acil HKHN yapilmasi gereken ancak
aktif enfeksiyonu olan hastalarda nakilden sonraki dénemde uzamis ve derin
notropeni enfeksiyon kontrolind daha guclestireceginden dolayi bu olgularin
enfeksiyon hastaliklari tam olarak duzeltilene kadar naklin geciktiriimesi
onerilmektedir (121). S6z konusu enfeksiyonun baslica nedeninin bagka
yollarla duzelmeyen ve ancak basarili bir nakili takiben dizelmesi beklenen
bir nétropeni ise bu durumda HKHN’nin enfeksiyonu kontrol altina almaya
yonelik tum imkanlarin kullaniimasini takiben yapiimasi uygun bir yol olabilir.
Invaziv fungal enfeksiyonlar gibi ciddi ancak klinik olarak dizelmis
enfeksiyonlar da nakil dncesinde dikkate alinmalidir (122). invaziv pulmoner
aspergilloz 6zellikle AHKHN igin onemli bir engel olusturabilir. Birgok merkez
bu olgularda AHKHN kontrendike gormektedir (123). Bu hastalarda
hazirlama rejiminden once antifungal tedavi verilip risk ortadan kalkincaya

kadar tedaviye devam edilmesi (sekonder profilaksi) 6nerilmektedir (124).
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HKHN adaylari rutin olarak hepatit A, B ve C serolojisi agisindan
tetkik edilmelidir. Gegirilmis A hepatiti herhangi bir sorun olusturmaz ancak
transaminazlarin yuksek oldugu akut dénemde karaciger ile ilgili
komplikasyon riski nedeni ile bu tur hastalarda nakil, enzimler normale
donene kadar ertelenmelidir (125). Alicida aktif hepatit B virus (HBV)
enfeksiyonu saptanirsa HKHN Oncesi antiviral tedavi baslanmalidir. Alicinin
HBV replikasyonu baskilandiktan sonra, eger hastada ileri ddonem karaciger
hasari yoksa anti-viral tedavi ile birlikte HKHN uygulamasi Onerilmektedir.
Hepatit B taglyicilari aktif karaciger hasari yok ise HKHN protokollerine dahil
edilebilirler. Ancak bu hastalarin yuksek doz tedaviler sonrasinda artmis virus
reaktivasyon potansiyeli tagsidigi bilinmektedir (125). Bu nedenle bu olgularda
HKHN sonrasi kemo-immiunsupresif tedaviye bagh HBV reaktivasyonunu
onlemek amaciyla antiviral profilaksi 6nerilmektedir (126). Bazi kronik Hepatit
B hastalarinda ise Hepatit B immunize vericiden yapilan nakil sonrasi adaptif
immunoterapiye bagli olarak enfeksiyon temizlenebilir (127). C hepatiti ile
ilgili veriler daha az kesindir. Aktif C hepatiti olan hastalarda, nakil sonrasi
karaciger fonksiyon testlerinin bozulma olasiligi daha yuksektir (124,128).
Genel bir gorus olmamakla birlikte replikatif HCV pozitif alicilar, primer
hastalik igin kontrendikasyon yoksa HKHN 6ncesi antiviral ajanlar ile tedavi
edilmelidir.

Aktif CMV enfeksiyonu HKHN icin engel olusturur. Pratikte daha sik
kargilagilan durum ise alicinin daha 6nceden CMV ile karsilasmamis
olmasidir. HKHN sirasinda ve sonrasinda kazanilan CMV enfeksiyonun
mortalitesi yuksektir. Bu nedenle alicinin CMV negatif oldugu durumlarda
enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla vericinin ve uygulanacak tium kan
arunlerinin  seronegatif oldugundan emin olunmahdir (129). Gunumuzde
genel olarak Human immun Deficiency Virts (HIV) pozitif hastalarin nakil igin
uygun aday olmadiklari kabul edilmektedir.

10.8. Organ Sistemlerinin Degerlendirilmesi

Tdm HKHN adaylar sistemik sorunlar ve yandas hastaliklar
agisindan nakil 6ncesi donemde ayrintili bir sekilde sorgulanmali, muayene

ve tetkik edilmelidir.
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Transplantasyon  6ncesinde  bobrek  fonksiyonlari mutlak
degerlendirilmeli, serum kreatinini 1,4 mg/dl'in altinda, kreatinin klirensi ise 50
ml/dk'nin tzerinde (multiple myelom hari¢) olmalidir (118). Transplant dncesi
transaminaz dederleri ise normalin Ust sinirinin 2-4 katini gegmemelidir
(130). Ejeksiyon fraksiyonu %45'in altinda olan hastalar KHN sonrasi
kardiyak toksisite acisindan artmig risk tasimaktadirlar (131). Hastalarin
degerlendiriimesi sirasinda KHN'nin kardiyak komplikasyonlarini énceden
kestirmek acisindan daha o6nce aldiklari kimdlatif antrasiklin  dozunun
bilinmesi de c¢ok onemlidir. Aynca HKHN adaylarinin elektrokardiyografi
(EKG)'lerinde yasamsal risk olusturabilecek bir ritm sorunu ve/veya iskemi
bulunmamasi gerekir.

HKHN o6ncesi hastalarin aktif bir enfeksiyonu (sintzit, pnémoni gibi)
olmamalidir. Aktif fungal enfeksiyonu ve 0ozellikle akcigerde aspergillus
enfeksiyonu olan hastalar, aktif hepatit B, C ve CMV enfeksiyonu olan
hastalar ¢ok yuksek mortalite riski tagsimalari nedeniyle kemoterapi ve HKHN
icin uygun aday olarak kabul edilmezler (132). Hepatit B ve C tasiyicilari,
aktif karaciger hasari yok ise HKHN protokollerine dahil edilebilirler. Ancak
hepatit tasiyciliginin tlkemizdeki yuksek oranlari gdz 6nunde bulundurulursa;
hepatit B ve C tasiyicisi olan hastalarin yuksek doz tedaviler sonrasinda
artmig virls reaktivasyonu potansiyelini tasididi bilinmelidir (133,134)

HKHN 6ncesi hastalar adiz ve dis sagli§i agisindan degerlendiriimeli
ve yuksek doz kemoterapi sonrasi gelismesi muhtemel mukozit ile ilgili
onlemler alinmali hasta bu konuda bilgilendiriimeli ve fokal enfeksiyon odagi
olusturabilecek dis ve diseti sorunlari ortadan kaldirimahldir (134). Bu
degerlendirme sirasinda panaromik dis filmleri, dis, diseti/dis tasi temizligi
yapiimalh ¢uruk digler var ise ¢ekilmeli veya uygun tedaviler yapiimalidir. Bu
islemler yuksek doz tedavi veriimeden en az bir hafta dnce tamamlanmig
olmahdir.

Yapilan calismalarda hastalarin komorbid hastaliklarinin sagkalim
suresini azalttigi gosterilmigstir. (135) Hastalara HKHN yapilmadan 6nce risk
durumlarini belirlemek igin gesgitli komorbidite indekslerinden yararlaniimigtir.

Nakil oncesi komorbid hastaliklarinin ciddiyeti ve laboratuvar degerlerine

23



gore her komorbidite indeksi igin farkli parametreler ve farkli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. CCI, PAM score, HCT-CI, Flexible HCT-CI HKHN
yapilan hastalarda en sik kullanilan komorbidite indeksleridir. (144,150-153).

11. Komorbidite indeksleri

11.1. Charlson Komorbidite indeksi (CCI)

Charlson komorbidite indeksi eslik eden hastalarin uzun dénem
prognozu i¢in 1987 yilinda M. E. Charlson tarafindan geligtirilmistir (136).
Charlson komorbidite indeksi saglik veritabanlarinda eglik eden hastalik
durumunu o6lgme c¢alismalarinda arastirmacilar igin yararl bir ara¢ olmustur.
Charlson ve arkadaslari tarafindan hastalarin tibbi kayitlari taranarak
komorbid hastaliklarin mortalite ile iligkisi degerlendirilmistir. Bir yillik
mortalite rolatif risk esas alinarak 19 komorbid hastaliga puan verilmistir.
Daha sonra hasta yasi da komorbidite skoruna eklenmistir (137). Sonug
olarak, endeks puani toplami hastalik yukinUn bir gdstergesi ve mortalitenin
on goérulmesinde faydal oldugu gosterilmigtir (138,139). Daha sonra genis
populasyonlarda yapilan c¢alismalar CCI'nin gugli bir prognostik belirteg
oldugunu gostermisgtir.

CCl 1 wyilik mortaliteyi 6n gormede kullanilan c¢esitli organ
disfonksiyonlarini igerir (toplam 22 tane). Her duruma her biri ile baglantili
olum riskine bagh olarak 1, 2, 3 ya da 6 puan verilir. CCI hesaplanirken 40’li
yaslardan sonra her dekad i¢in 1 puan eklenir (>50 yas 1 puan, >60 yas 2
puan) (136). Puanlar toplanarak toplam skor elde edilir. Bazi 6nemli
hastaliklarin  bulunmayisi ve hastaliklarin agirligina goére puanlama
yapilamayigi bu indeksin en onemli eksiklikleridir. Charlson komorbidite
indeksinin  Charlson/Deyo, Charlson/Romano, Charlson/Manitoba ve
Charlson/D' Hoores birlikteli§gi endeksleri de dahil olmak Uzere birgok
varyasyonu gelistirilmigtir ~ (140-142). Tablo-4’'de Charlson komorbidite

indeksinin hesaplanmasinda kullanilan parametreler belirtilmistir.
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Tablo-4: Charlson Komorbidite indeksi Skorlama Sistemi (143)

SKOR DURUM

1 Miyokard infarktisu (gegirilmis, sadece EKG degisikleri harig)
Konjestif kalp yetmezligi

Periferik vaskuler hastalik (=6 cm aort anevrizmasi dahil)
Serebrovaskdler hastalik (SVO, TIA)

Demans

Kronik akciger hastaligi

Bag doku hastaligi

Peptik Ulser

Hafif karaciger hastaligi (kronik hepatitler dahil)

Diabet organ komplikasyonsuz (sadece diyetle kontrol edilenler haric)

2 Hemipleji

Orta veya agir bébrek hastaligi

Diabet organ komplikasyonu ile birlikte

TUmor metastatik olmayan (tanidan itibaren 5 yil gegmisse dahil edilmez)
Lésemi (akut veya kronik)

Lenfoma
3 Orta veya agir karaciger hastaligi
6 Metastatik solid timor

AIDS ( sadece HIV pozitif hastalara puan verilmez)

40 yasindan sonraki her dekad igin total skora 1 puan eklenir.

EKG: Elektrokardiyografi, SVO: Serebrovaskiler olay, TIA: Transiskemik atak, AIDS:

Edinsel immun Yetmezlik Sendromu, HIV: Human immundeficiency Virus

11.2. Pretransplant Assesment Of Mortality Score (PAM Score)

Bu skor myeloablatif tedavi sonrasi AKHN yapilan hastalarda 2 yillik
sagkalimi 6ngdérmek igin tasarlanmigtir. Orijinal skorlama algoritmasi 1990-
2002 yulan arasinda yapilan genig bir kohort c¢alismasi ile belirlenmistir
(149). PAM score 2003-2009 yillar arasinda yapilan bir ¢calisma ile revize
edilmigtir.  Karbon  monoksit difuzyon kapasitesi, serum alanin
aminotransferaz ve serum kreatinin konsantrasyonlari mortalite ile iligkili
bulunmadigi icin hesaplamadan c¢ikariimistir. Hasta ve donér CMV serolojisi
ise guncel ¢alismada mortalite ile iligkili bulunmustur. Gulncel pam score 9
klinik ve laboratuvar parametresi kullanilarak hesaplanmaktadir (145-147).

Tablo-5'de PAM skorunda kullanilan parametreler belirtiimigtir.
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Tablo-5: Revize PAM Skoru (145)

Degiskenler Skor
Yas <65 0
265 7,6
Donér Tipi HLA uyumlu (*), akraba 0
Akraba disi, 10/10 3,4
Akraba disi, £9/10 7,3
Akraba digl, kord kani 7,9
HLA uyumsuz, akraba 6,9
Hastalik Riski Dusuk 0
Orta 5,4
Yuksek 13,2
Cok yliksek 17,0
FEV1 0,181x(100-%FEV1)
Hasta/Donér CMV -/- 0
-/+ 54
+/- 53
+/+ 3,5

(*) HLA uyumu HLA-A, -B, -C, -DR ve —-DQ allellerini icermektedir.
HLA: Human Iékosit antijen, CMV: Sitomegaloviris, FEV1:Zorlu ekspiratuvar volim

Kategorik bilesenlerin her grup igin skoru uygun regresyon
katsayisinin 10 ile ¢arpimi ile elde edilmigtir. Surekli degdisken FEV1 igin,
regresyon katsayisi 10 ile cgarpilarak elde edilmis. Ayrica, uretilen butln
PAM skorlarinin sifirdan blyuk olmasini saglamak igin FEV1, 100-%FEV1’e
donusturtlmus. Bu nedenle bu skorun puani FEV1=100 oldugunda 0, FEV1
%100 den dusik oldugunda pozitif olmaktadir (145).

Genel risk gruplari Armand ve arkadasglari tarafindan geligtirilen risk
indeksine gore belirlenmigtir. Hastalik riskini, hastalik evresini, AML ve MDS
icin sitogenetik verileri icermektedir (148) . MDS ve AML igin yuksek risk
iceren sitogenetik veriler eklenmistir. Diger gruplar orta riskli olarak kabul
edilmigtir (149).

11.3. Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index
(HCT-CI)

HCT - CI organ disfonksiyonlarini 17 farkh kategoride igeren bir
komorbidite indeksidir. HCT-CI 1997-2004 vyillari arasinda AKHN vyapilan
hastalardaki klinik veriler kullanilarak Sorror ve arkadagslari tarafindan
geligtiriimigtir  (150). Her komorbidite i¢in 0-3 arasinda belirlenen puanlar

verilir. Bu puanlar toplanarak toplam skor elde edilir. Maximum skor 26 dir
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(154). HKHN yapilan hastalarda hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimi
ongormek igin gelistiriimigtir. Yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda HCT-CI
mortaliteyi dngérmede faydali oldugu gosterilmistir (153-156). HCT - CI Akut
miyeloid l6semi, akut lenfoid lI6semi, miyelodisplastik sendrom, lenfoma,
kronik lenfositik 16semi gibi hastaliklarda uygun hazirlama rejimleri se¢cmek
icin dnemli bir karar verme araci olarak gosterilmistir (157).

11.4. Flexible Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity
Index (Flexible HCT-CI)

Yapilan calismalarda yas arttikga komorbiditelerin yukana artirdigi
gOsterilmigtir.  Bu nedenle HCT-CI revize edilerek hasta yasi eklenmistir.
Yas> 40 olan hastalara skor hesaplanirken 1 puan ilave edilir (135,152,158).
HCT-ClI skoru hesaplanmasinda kullanilan parametreler Tablo-6’da

Ozetlenmigtir.
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Tablo-6: Hematopoietic Cell Transplantation- Comorbidity index (150)

Komorbiditeler Tanimlar Skor
Aritmi Atriyal fibrilasyon 1
Atriyal flutter
Hasta sinls sendromu
Ventrikuler aritmi
Kardiyovaskuler Koroner arter hastaligi 1
Konjestif kalp yetmezligi
Miyokard enfarktiisu
EF<50
infalamatuar Barsak Hastaligi | Crohn hastalig 1
Ulseratif kolit
Diyabet OAD veya instlin kullanan hastalar 1
Serebrovaskiler Hastaliklar TIA, Serebral emboli, tromboz, hemoraji, SAK, 1
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon, anksiyete tedavi alanlar 1
Karaciger hastaligi - orta Kronik hepatit 1
bilirubin=NUS-1,5*NUS
AST/ALT2NUS-2,5*NUS
Obezite BMI=35 erigkinlerde 1
Yasa gore BMI=95. Percantil (gcocuklarda)
Enfeksiyon Dokimente enfeksiyon 1
Nedeni bilinmeyen ates
Fungal pnémoni stpheli pulmoner noduller
Tbc profilaksisi gerektiren PPD pozitifligi
Romatolojik hastaliklar SLE, RA, Polimyozit, mikst konnektif doku hastalgi, | 2
polimyaljia romatica, AS
Peptik Ulser Gastik Ulser, duodenal ulser 2
Endoskopiyle dogrulanmis ve Tedavi gerektiren
Bdbrek hastaliklari —orta/agir | Serum Kreatin>2 mg/d| 2
Diyaliz alan
Bdbrek nakli yapiimis
Akciger hastaliklari -orta DLCO vel/veya FEV1 %66-%80 arasinda 2
Dispne hafif aktiviteyle
Akciger hastaliklari -agir DLCO ve/veya FEV1 < %65 3
Dispne istirahatte
Oksijen tedavisi alan
Kalp kapak hastaliklar Asemptomatik MVP harig 3
Solid maligniteler Tedavi almis olan 3
Non- melanom cilt kanserleri harig
Karaciger hastaliklari Siroz 3
orta/agir Bilirubin> 1,5*NUS
AST/ALT>2,5*NUS
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, OAD: Oral antidiyabetik, TIA: Transiskemik atak, SAK:
Subaraknoid kanama, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, NUS:

Normalin Ust siniri, BMI: Vicut kitle indeksi, Tbc: Tuberklloz, PPD: Purifiye protein derivesi,
SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, DLCO:
Karbonmononksit difizyon kapasitesi, FEV: Zorlu ekspiratuvar volim, MVP: Mitral valv

prolapsusu
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali, Kemik iligi Nakil Unitesinde Agustos 2009—-Mart 2014 tarihleri arasinda
otolog ve allojenik periferik hematopoetik kok hicre nakli yapilan hematolojik
maligniteli, 18 yasindan biyuk toplam 137 hasta mevcuttu. Takipsiz olduklari
icin 3 hasta calismaya dahil edilmedi. Arastirma protokoll i¢in Uludag
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan gereken izin alindiktan sonra
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.

Hastane otomasyon sistemi kullanilarak hasta dosyalari tzerinden
hastalarin yasi, tanisi, komorbid hastaliklari (kardiyak, renal, pulmoner,
hepatik, psikiyatrik, romatolojik, gastrointesitinal hastaliklari, serebrovaskuler
hastaliklar, obezite, diyabet, malignite), laboratuvar degerleri (bilirubin, AST,
ALT, Ure, kreatin, hepatit serolojisi, CMV serolojisi), ekokardiyografi (EKO),
solunum fonksiyon testleri (SFT), Diffision capacity of karbonmonoxide
(DLCO) sonuclar taranarak hastalarin komordite indeksleri hesaplandi. Her
hasta icin HCT-CI, F-HCT-CI, CCI skorlari hesaplandi. Allojenik HKHN
yapilan hastalar icin bu U¢ skora ilave olarak PAM Score da hesaplandi.
Hesaplanan her komorbidite indeksi kendi i¢cinde duguk, orta ve yuksek riskli
olmak Uzere Ug¢ alt gruba ayrildi. Hesaplanan her komorbidite indeksinin 2
yilhik hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile iligkisi incelendi. Biz bu
calismada komorbidite indekslerinin hastaliksiz sagkallm ve toplam
sagkalimi 6ngérmede prediktif degerlerini ve birbirleri arasinda Ustinltkleri

olup olmadigini incelemeyi planlanladik.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi igin “Statistical Package for the Social
Science” (SPSS22.0) programi kullanildi. Sonuglar ortalama+SD (standart

sapma) ve ortalamazSEM (standart eror mean) olarak verildi. Verilerin

normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve histogram, g-q grafikleri ile
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incelendi. Normal dagihm varsayimin saglanmasi durumuna gore bagimsiz
gruplarda Student T testi istatistigi veya Mann Whitney U testi kullanildi.
Gruplar arasinda oranlari karsilastirmak igin, non parametrik yontem olan ki-
kare testi yapildi, Kategorik dlgimler (cinsiyet, komorbidite skoru gibi) sayi ve
yuzde olarak, surekli 6lcuimlerse (yas, toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim
gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Komorbidite indeksleri ve sagkalim sureleri
arasindaki iligkili kaplan-meier testi kullanilarak incelendi. Kaplan meier testi
ile p degeri istatistiksel anlaml sonug olmadigi icin cox regression analizi
yapilamadi. P degeri 0,05 ten kuguk oldugunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi.

Calismamiz Uludag Univeristesi Girisimsel Olmayan Klinik
Calismalar Etik Kurulundan 15.03.2016 tarihinde 2016-4/6 sayl numarasi ile

etik kurulu onayi almigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 134 hasta mevcuttu. Hastalarin 110’una
(%82) OHKHN, 24 hastaya (%18) AHKHN yapilmisti. OHKHN ve AHKHN
yapilan hastalar ayri gruplar halinde degerlendirildi.

OHKHN vyapilan 110 hastanin 58’ini  (%53) kadin, 52’sini (%47)
erkek hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin ortanca yasi 54 olarak bulundu.
En kuguk yas 22, en buyuk yas 72 olarak saptandi.

Hastalar tanilarina gére gruplandidinda OHKHN yapilan hastalarin
84’0 (%76) Multipl myelom (MM), 18’i (%17) Non-hodgkin lenfoma (NHL), 8’
(%7) Hodgkin lenfoma (HL) taniliydi.

Hastalik alt tiplerine baktigimizda MM alt tiplerinden 46 (%41,8) IgG
kappa/lambda MM, 15 (%13,6) IgA kappa/lambda MM, 12 (%10,9) kappa
hafif zincir MM, 8 (%7,3) lambda hafif zincir MM, 1 (%0,9) IgD MM, 1 (%0,9)
nonsekretuar MM, 1 (%0,9) plazmositom tanili hasta vardi.

NHL alt tiplerinden Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma tanili 10 (%9)
hasta, Mantle cell lenfoma tanih 4 (%3,6) hasta, Buyuk hucreli anaplastik
lenfoma tanih 3 (%2,7) hasta, Periferal T hicreli lenfoma tanili 1 (%0,9) hasta
vardi. HL tanili hastalarin 4’0 (%3,6) klasik tip HL, 4’0 (%3,6) noduler
sklerozan HL taniliydi. OHKHN yapilan hastalarin 6zellikleri Tablo-7 ve 8'de
Ozetlenmigtir.

Tablo-7: OHKHN yapilan hastalarin 6zellikleri

n=110 (%)
Ortanca yas 54 (22-72)
Cinsiyet
e Kadin 58 (53)
e Erkek 52 (47)
Tani
e MM 84 (76)
e NHL 18 (17)
e HL 8 )

MM: Multipl Myelom, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma OHKHN: Otolog
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
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Tablo-8: Hastalik tanilarinin alt tiplere gore dagilhmi

MM (%76)

e 1gG kappa/lambda 46 (%41,8)

e IgA kappa/lambda 15 (%13,6)

e Kappa hafif zincir 12 (%10,9)

e Lambda hafif zincir 8 (%7,3)

e IgD hafif zincir 1 (%0,9)

e Nonsekretuar 1(%0,9)

e Plazmositom 1(%0,9)
NHL (%17)

e DBBHL 10 (%9)

e Mantle cell lenfoma 4 (%3,6)

e Bilyiik hiicreli anaplastik lenfoma 3 (%2,7)

o Periferal T hiicreli lenfoma 1 (%0,9)
HL (%7)

e Klasik tip 4 (%3,6)

e Noduler sklerozan 4 (%3,6)

MM: Multipl Myelom, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma DBBHL: Diffliz
Blyuk B Hucreli Lenfoma, Ig: Immunglobulin

OHKHN vyapilan hastalarin 13’Gnde (%11) kardiyak hastalik, 37
(%33) hastada pulmoner komorbidite, 32 (%29) hastada psikiyatrik hastalik,
23 (%20) hastada enfeksiyon hastaliklari, 19 (%17) hastada hepatik
komorbidite, 16 (%14) hastada diyabet mellitus (DM), 6 (%5) hastada renal
komorbidite, 6 (%5) hastada gastrointestinal hastalik, 6 (%5) hastada
periferik vaskuler hastalik, 4 (%3) hastada serebrovaskuler hastalik, 6 (%5)
hastada obezite, 1 (%0,9) hastada romatolojik hastalik mevcuttu. inflamatuar
barsak hastaligi ve malignite tanili hasta yoktu.

Kardiyak hastaligi olan 13 (%11) hasta incelendiginde koroner arter
hastaligi olan 6 hasta, aritmisi olan 4 hasta (3 atriyal fibrilasyon, 1 ventrikuler
tasikardi) , konjestif kalp yetmezIligi (KKY) olan 3 hasta, kalp kapak hastaligi
olan 3 hasta (1 aort yetmezligi, 1 mitral yetmezligi, 1 trikUspit yetmezligi)
vardi. Hastalarin 3’Unde birden fazla kardiyak hastalik bulunmaktaydi. (1
hastada atriyal fibrilasyon ve mitral yetmezligi, 1 hastada koroner arter
hastaligi ve KKY, 1 hastada ventrikuler tasikardi ve KKY tanilari mevcuttu.)

SFT ve DLCO sonuglarina goére degerlendirildiginde pulmoner
komorbiditesi olan 37 hastanin 26’si orta derecede, 7’si agir derecede
pulmoner komorbiditeye sahipti. Hastalarin 3’inde SFT ve DLCO sonuglari
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normal olmasina ragmen efor dispnesi mevcuttu. Brongiektazi tanili 1 hasta
vardi.

Psikiyatrik hastaligi olan 32 hastanin 19’'unda depresyon, 7 hastada
anksiyete, 4 hastada depresyon ve anksiyete, 2 hastada panik atak tanisi
vardl.

Hepatik komorbiditesi olan 19 hastanin 11’inde hafif derecede
karaciger fonksiyon testleri (KCFT)'de ylkseklik mevcuttu. Hepatit B tanili 7
hasta, hepatit C tanili 1 hasta vardi.

Enfeksiyon hastaligi olan 23 hastanin 16°si1 purifiye protein derivesi
(PPD) pozitifligi nedeniyle tuberkuloz profilaksisi aliyordu. 2 hastada nedeni
bilinmeyen ates, 2 hastada yumusak doku enfeksiyonu, 2 hastada pnémoni,
1 hastada USYE mevcuttu.

Periferik vaskuler hastaligi olan 6 hastanin 4’G derin ven trombozu
(DVT) atagi gegirmisti. Hastalarin 2’sinde pulmoner emboli éykusu vardi.

Renal komorbiditesi olan 6 hasta incelendiginde 4 hasta haftada 3
glin hemodiyaliz aliyordu. Nefrotik dizeyde proteinlrisi olan 2 hasta
mevcuttu.

Gastrointestinal hastaligi olan 6 hastanin endoskopik ve klinik olarak
kanitlanmig peptik Ulser tanisi vardi.

Serebrovaskiler hastalik dykisiu olan 4 hastanin 1’inde intrakranial
anevrizma, 1’'inde subaraknoid kanama oykusu, 1 hastada serebral emboli, 1
hastada tikayici beyin damar hastaligi (TBDH) tanisi vardi.

Romatolojik hastalik tanisi olan 1 hasta skleroderma taniliydi.

OHKHN yapilan hastalarin komorbid hastaliklari Sekil-3’de 6zetlenmistir.
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Sekil-3: OHKHN yapilan hastalarda komorbid hastaliklar
OHKHN: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli DM: Diyabet Mellitus

OHKHN vyapilan hastalarda HCT-CI, Flexible HCT-CI, CCI indeksleri
hesaplandi. Hesaplanan komorbidite skorlari HCT-CI icin dusuk (0), orta (1-
2), yuksek (>2); Flexible HCT-CI igin dusuk (0-3), orta (4-5), yuksek (>5); CCl
icin duguk (0), orta (1-2), yuksek (>2) risk olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Otolog
nakil yapilan 110 hastanin 2 yillik takiplerinde 57’si (%52) niks olmustu.
Hastalarin 53’0 (%48) remisyondaydi. Hastalarin 2 yillik takipte 40’1 (%36)
hayatini kaybetmisti. Hayatta olan 70 (%64) hasta vardi. OHKHN yapilan

hastalarin komorbidite skorlarinin dagihm grafigi Sekil-4’'te 6zetlenmistir.
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Sekil-4: OHKHN yapilan hastalarda komorbidite indekslerinin skor dagilimi
HCT-CIl: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index F-HCT-CI: Flexible
Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index CCl: Charlson Komorbidite indeksi
OHKHN: Otolog Hematopoetik K&k Hiicre Nakli

HCT-CI skoru diusuk olan 18 hasta vardi. Takiplerinde 2 yilda 10
(%55) hastada niUks gelismisti. Remisyonda olan 8 (%45) hasta vardi.
Hastalarin 6’s1 (%33) 2 yillik takipte hayatini kaybetmigti. Orta riskli olan 57
hastanin 34’Unde (%59) niks gelismisti. Remisyonda olan 23 (%41) hasta,
Olen 21 (%36) hasta vardi. YUksek riskli olan 35 hastanin 13’0 (%37) nlks
olmustu. Remisyonda 22 (%63) hasta ve dlen 13 (%37) hasta mevcuttu.
HCT-CI skoru ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel anlamli bir iligki bulunmadi. (p=0,068 ve p=0,897)

Flexible HCT-CI skoru duslk olan 77 hasta vardi. Hastalarin 45’inde
(%58) nuks gelismisti. Remisyonda 32 (%42) hasta ve dlen 28 (%36) hasta
vardi. Orta riskli 22 hastanin 10’'unda (%45) nuks olmustu. Remisyonda 12
hasta (%55) ve Olen 5 (%22) hasta vardi. Yuksek riskli 11 hastanin 2’sinde
(%18) niks olmustu. Remisyonda 9 (%82) hasta, o6len 7 (%63) hasta
mevcuttu. Flexible HCT-CI skoru ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,085 ve p=0,071).
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CCIl skoru dusuk olan 23 hastanin 15’i (%65) niks olmustu.
Remisyonda 8 (%34) hasta ve 6len 8 (%34) hasta mevcuttu. Orta riskli olan
57 hastanin 30’'u (%52) nuks olmustu. Remisyonda 27 (%48) hasta ve dlen
20 (%35) hasta vardi. Yuksek riskli 30 hastanin 12’sinde (%40) niks
olmustu. Remisyonda 18 (%60) hasta ve dlen 12 (%40) hasta vardi. CCI
skoru ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,279 ve p=0,705). Komorbidite indeksleri ile
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski Tablo-9'da
Ozetlenmigtir.

Tablo-9: OHKHN vyapilan hastalarda komorbidite indeksleri ile sagkalim

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

Hasta | Hastaliksiz Sagkalim p Toplam Sagkalim p
sayisi
n=110
Niiks | Remisyonda| | Niiks Ola Yasiyor | Olam
n=57 n=53 yiizdesi n=40 | n=70 yiizdesi
(%52) | (%48 (%36) | (%64)
HCT-CI 0,068 0,297
*Disik (0) | 18 10 g 555 6 12 %33
*Orta (1-2) | 57 34 23 %59 21 36 %36
*¥iiksek (>2) | 35 13 22 %37 13 22 %37
F-HCT-CI 0,083 0,071
*Diglk (0-3) | 77 45 32 %58 28 49 %36
*Orta (4-5) | 22 10 12 %045 3 17 %022
*¥iksek (=5) | 11 2 g %18 7 4 %63
CCl 0,279 0,705
*Disik (0) | 23 15 8 %65 8 15 %34
*Orta (1-2) | 57 30 27 %052 20 37 %35
*¥iiksek(>2) | 30 12 18 %40 12 18 %40

HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index F-HCT-CIl: Flexible
Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index CCl: Charlson Komorbidite indeksi
OHKHN: Otolog Hematopoetik K&k Hucre Nakli

AHKHN vyapilan 24 hasta vardi. Hastalarin 14’0 (%58) erkek, 10’u
(%42) kadindi. Ortanca yas 39 bulundu. En kiguk yas 20, en buylk yas 54
olarak saptandi. Hastalarin 17’si (%71) AML, 7’si (%29) ALL taniliydi.
Hastalik alt tipleri incelendiginde AML M1 tanih 1 (%4,2) hasta, AML M2 6
(%25) hasta, AML M4 2 (%8,3) hasta, AML M5 1 (%4,2) hasta, AML MO 1
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(%4,2) hasta, MDS transforme AML tanili 6 (%25) hasta, B hicreli ALL tanili
4 (%16,6), Periferal T hucreli ALL tanili 3 (%12,5) hasta vardi. AHKHN

yapilan hastalarin 6zellikleri Tablo-10 ve 11°’de de 6zetlenmistir.

Tablo-10: AHKHN yapilan hastalarin 6zellikleri

n=24 (%)

Ortanca yas 39 (20-54)
Cinsiyet

e FErkek 14 (58)

e Kadin 10 (42)
Tani

e AML 17 (72)

e ALL 7 (29)

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoid I6semi AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kok

Hucre Nakli

Tablo-11: AHKHN yapilan hastalarin hastalik alt tiplerine gore dagilimi

AML
e MO 1(%4,2)
e Ml 1(%4,2)
o« M2 6 (%25)
e M4 2 (%8,3)
e M5 1(%4,2)
e MDS transforme AML 6 (%25)
ALL
e B hicreli ALL 4 (%17)
e Periferal T hucreli 3 (%13)

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoid I6semi AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kék

Hulcre Nakli

Hastalarin komorbid hastaliklari incelendiginde 7 (%29) hastada
enfeksiyon hastaligi vardi. PPD pozitifligi nedeniyle tuberklloz profilaksisi
alan 6 hasta vardi. Nakil sirasinda idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle tedavi
alan 1 hasta vardi.

Psikiyatrik hastaligi olan 8 (%33) hasta vardi. Depresyon tanili 4
hasta, anksiyete tanili 4 hasta mevcuttu. Hepatik komorbiditesi olan 4 (%16)
hastanin 3’GUnde hafif derecede KCFT vyuksekligi, 1 hastada hepatit B

pozitifligi vardi.
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Pulmoner komorbiditesi olan 8 (%33) hasta mevcuttu. SFT ve DLCO
bozuklugu orta derecede olan 6 hasta, agir derecede olan 2 hasta vardi.
Renal komorbiditesi olan 1 (%4) hastanin kreatin yUksekligi ve proteindrisi
mevcuttu.

Kardiyak komorbiditesi olan 1(%4) hastada koroner arter hastaligi
vardi. Romatolojik komorbiditesi olan 1 (%4) hasta ankilozan spondilit
tanihydi.  AHKHN yapilan hastalarin komorbid hastaliklari  Sekil-5'te

Ozetlenmisgtir.
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Sekil-5: AHKHN yapilan hastalarda komorbid hastaliklar
AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kdk Hiicre Nakli DM: Diyabet Mellitus

AHKHN yapilan hastalarda HCT-CI, Flexible HCT-CI, CCI indeksleri
ve PAM skoru hesaplandi. Hesaplanan komorbidite skorlari HCT-CI igin
disuk (0), orta (1-2), yuksek (>2); Flexible HCT-CI i¢in dusuk (0-3), orta (4-
5), yuksek (>5); CCl icin dusuk (0), orta (1-2), yuksek (>2); PAM skoru igin
dusuk (8-15), orta (16-22), yuksek (>23) risk olmak Uzere 3 gruba ayrildi.
Nakil yapilan 24 hastanin 2 yillik takiplerinde 6’si (%25) niks olmustu.
Hastalarin 18'i (%75) remisyondaydi. Olen 12 (%50) hasta ve hayatta olan
12 (%50) hasta vardi. AHKHN vyapilan hastalarin komorbidite skorlarinin
dagihm grafigi Sekil-6’da 6zetlenmistir.
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Sekil-6: AHKHN yapilan hastalarda komorbidite indekslerinin skor dagilimi
HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index F-HCT-CI: Elexible
Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index CCI: Charlson Komorbidite Indeksi
AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HCT-CI skoru dusuk olan 6 hasta vardi. Hastalarin 1’inde (%17) 2 yil
icinde nuks gelismisti. Remisyonda olan 5 (%83) hasta vardi. Hastalarin 2’si
(%33) 2 yillik takipte hayatini kaybetmigti. Orta riskli olan 11 hastanin 3’4nde
(%27) niks gelismisti. Remisyonda olan 8 (%63) hasta, dlen 6 (%55) hasta
vardil. Yiksek riskli olan 7 hastanin 2’'si (%28) niuks olmustu. Remisyonda
olan 5 (%72) hasta, dlen 4 (%57) hasta mevcuttu. HCT-CI skoru ile
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim arasindaki iligki incelendiginde
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,848 ve p=0,681).

Flexible HCT-CI skoru duslk olan 17 hasta vardi. Hastalarin 4’Gnde
(%23) nuks gelismisti. Remisyonda 13 (%77) hasta ve dlen 8 (%47) hasta
vardil. Orta riskli olan 5 hastanin 2’sinde (%40) niks olmustu. Remisyonda
olan 3 hasta (%60) ve dlen 4 (%80) hasta vardi. Yuksek riskli 2 hasta
mevcuttu. Nuks ve oOlen hasta yoktu. Remisyonda 2 (%100) hasta, 6len O

(%0) hasta mevcuttu. Flexible HCT-CI skoru ile hastaliksiz sagkalim ve
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toplam sagkalim arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel anlaml bir iligki
saptanamadi (p=0,655 ve p=0,268).

CCl skoru dusuk olan 16 hastanin 4’0 (%25) nuks olmustu.
Remisyonda 12 (%75) hasta ve 6len 7 (%44) hasta mevcuttu. Orta riskli olan
8 hastanin 2’si (%25) nuks olmustu. Remisyonda 6 (%75) hasta ve dlen 5
(%63) hasta vardi. CCI icin yuksek riskli hasta yoktu. CCIl skoru ile
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,830 ve p=0,618).

PAM skoru hesaplanan hastalarin tamami duaguk risk (8-15)
kategorisindeydi. PAM skoru 5,4 ile 13,2 arasindaydi. Orta ve yuksek risk
kategorisinde hasta olmadigi icin istatistiksel analiz yapilamadi. Komorbidite
indeksleri ile toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski Tablo-
12’de 6zetlenmigtir.

Tablo-12: AHKHN yapilan hastalarda komorbidite indeksleri ile sagkalim

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Hasta | Hastallksiz Sagkalim p Toplam Sagkalim p
saylsi
n=24 ) : ) - -
Miks | Remisyonda | Niks Old Yagiyor | Olim
n=6 n=13 yiizdes| n=12 | n=12 ylizdesi
(%25) | (%75) (%50) | (%50)
HCT-CI 0,648 0,681
*Dastk(0) |6 1 5 %17 2 4 %33
Ora (1-2) | M 3 8 %27 6 5 %55
*Yiksek (=2) | 7 2 5 %26 4 3 %57
F-HCT-CI 0,655 0,268
*Dasik (0-3) [ 17 4 13 %23 § 9 %47
“Orta (4-5) |5 2 3 %40 4 1 %80
*Yiksek (=5) | 2 0 2 %0 0 2 %l
Ccl 0,630 0,618
*Dasik (0) (16 4 12 %25 7 9 %dd
“Ota (1-2) | 8 2 6 %25 5 3 %63
*Yiksek(=2) | 0 0 0 %0 0 0 %0

HCT-CIl: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index F-HCT-CI: Flexible
Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index CCl: Charlson Komorbidite indeksi
AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
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TARTISMA VE SONUG

HKHN hematolojik maligniteli hastalarin tedavisinde gun gegtikce
daha yaygin halde kullaniimaya baslanmigtir. Artan nakil sayisi ve 65 yas
ustl hastalara da nakil yapilmaya baglanmasiyla birlikte hastalarin komorbid
hastaliklari 6nemli bir sorun haline gelmistir. Nakil hastalarinda eslik eden
komorbid hastaliklar mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir (159-
161). Komorbid hastaliklarin morbidite ve mortalite Gzerine etkisini 6ngérmek
uzere cesitli komorbidite indeksleri gelistirilmigtir. Literatirde bu komorbidite
indeksleriyle ilgili yapilmis az sayida calisma vardir (102,136,150,162).
Yaptigimiz bu tek merkezli calismamizda OHKHN ve AHKHN yapilan
hematolojik maligniteli hastalarda komorbidite indekslerinin hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim tzerine etkisini belirlemeye calistik.

OHKHN vyapilan 110 hastanin median yasi, cinsiyeti, hastalik
tanilarinin dagilimi literattr ile uyumluydu. Bizim calismamizda OHKHN
yapilan 110 hastadan niks olan 57 (%52) ve dlen 40 (%36) hasta mevcuttu.
OHKHN yapilan hastalarin 84’0 (%76) Multipl myelom (MM), 18’i (%17) Non-
hodgkin lenfoma (NHL), 8'i (%7) Hodgkin lenfoma (HL) taniliydi. En sik
gorulen komorbiditeler pulmoner, psikiyatrik, enfeksiyon, hepatik, diyabet,
kardiyak komorbiditelerdi.

M Kleber ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladigi bir ¢calismada
127 MM tanili hasta incelenmis HCT-CI toplam sagkalim ile iligkili bulunurken
(p=0.002) CCI skoru mortalite ile iliskili degildi (p=0,415) (163).

Ayman Saad ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan 1156
MM tanili OHKHN yapilan hastanin dahil edildigi gok merkezli bir calismada
HCT-CI skorunun mortaliteyle iligkisi incelenmistir. HCT-CI skoru 0, 1, 2, 3 ve
>3 olan %42, %18, %13, %13 ve %14 hasta oldugu saptanmistir. En sik
gorulen komorbiditelerin pulmoner, diyabet, obezite, psikiyatrik, kardiak ve
renal komorbiditeler oldugu bulunmustur. Yuksek HCT-CI skorlari relaps digi

mortalite ile iliskili bulunmamis (p=0,9), fakat toplam sagkalimi azalttigi
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gorulmasgtur (p=0,04). Hasta yasinin relaps digi mortalite ve toplam sagkalim
uzerine iligkisi goterilememistir (154).

Bizim c¢alismamizda her U¢ komorbidite indeksi de hastaliksiz
sagkalim ve mortalite ile iligkili bulunamadi (HCT-CI igin p=0,068 ve p=0,897,
Flexible HCT-CI igin p=0,085 ve p=0,071, CCI icin p=0,279 ve p=0,705).
Bizim calismamizda anlamli iligki bulunamamasinin sebebi 65 yas alti,
perfomansi durumu iyi olan, komorbid hastaliyi az olan hastalara nakil
yapillmasi; yasli ve komorbiditesi fazla olan hastalarda naklin tercih
edilmemesi; calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, farkli tanilari
olan heterojen bir hasta grubunun olmasi olabilir.

Bizim calismamizda AHKHN yapilan 24 hasta mevcuttu. Median yas
39 (20-54)du. Hastalarin 17’si (%71) AML, 7’si (%29) ALL tanihydi. Niks
olan 6 (%25) hasta, dlen 12 (%50) hasta vardi. En sik gortlen komorbiditeler
pulmoner, psikiyatrik, enfeksiyon ve hepatik komorbiditelerdi.

Sorrror ve arkadaslarinin 2005 yilinda farkli tanilara sahip 364 hasta
Uzerinde yaptiklari bir ¢alismada HCT-CI skoru 2 yillik toplam sagkalim ve
relaps digi mortalite ile iligkili bulunmustur (p=0,001 ve p<0,001) (150).

Sorror ve arkadaslan tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢galismada
244 AML tanii AHKHN yapilan hastada HCT-CI skoru ve CCI hastaliksiz
sagkalim (p=0,01 ve p=0,03) ve toplam sagkalim (p<0,001 ve p=0,01) ile
iligkili bulunmustur (102). Yine 2007 yilinda AML ve MDS tanii AHKHN
yapilan 577 hasta Uzerinde yaptiklari bir galismada HCT —CI skorunun niks
ve mortalite ile iliskisini gostermislerdir (p=0,001 ve p<0,0001) (157).

Majhail ve arkadaslarinin 2008 yilinda farkh tanilara sahip AHKHN
yapilan 373 hasta Uzerinde yaptiklari bir caismada HCT-CI skorunu toplam
sagkahm ile iligkili bulmuslardir (p<0,01) (164).

Gulfoyle ve arkadaslar tarafindan 2008 yilinda AHKHN yapilan farkl
tanilara sahip 187 hastayla yapilan ¢alismada ise HCT-CI skorunun toplam
sagkalim ile iligkisi gosterilememistir (p=0,76) (165).

Farina ve arkadaglar tarafindan 2009 yilinda yayinlanan bir
calismada MM, HL, NHL nedeniyle AHKHN vyapilan 203 hasta incelenmis
HCT-CI skoru hastaliksiz sagkalim (p=0,002) ve toplam sagkalim (p<0,001)
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ile iligkili bulunmustur (156). Bagka bir galismada HCT-CI skoru=3 olan
hastalar daha yuksek relaps disi mortalite ile iligkili bulunmustur (165).

Defor ve arkadaslarinin 2009 yilinda AHKHN yapilan 444 hasta ile
yaptiklari ¢alismada HCT-CI skoru toplam sagkalim ile iligkili bulunmamigstir
(p=0,08). Bu calismada HCT-CI skorunun puanlarinin degistirilerek elde
edilen modifiye komorbidite indeksi toplam sagkalim ile iligkili bulunmustur
(p<0,01) (167).

Terwey ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada 151
ALL tanili hastada EMBT skoru ve HCT-CI skoru karsilastirimig, EMBT
skoru toplam sagkalim ile iligkili bulunurken HCT-CI skoru ile anlamli bir iligki
saptanamamistir (p<0,001 ve p=0,2) (168).

Kataoka ve arkadaslarinin farkli tanilari olan 187 hasta ile 2010
yihinda yaptiklari ¢alismada HCT-CI skoru dusuk riskli hastalarda toplam
sagkalim ile iligkili bulunurken (p<0,01); yuksek riskli hastalarda prognostik
degerinin olmadigdi gosterilmistir (p=0,35) (169).

P Barba ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yayinlanmis olan bir
calismada AHKHN yapilan 194 hematolojik maligniteli hastada komorbidite
indeksleri kargilastiimigtir. Bu ¢alismada median yas 54 (18-71) bulunmustur.
Hastalarin cinsiyet dagilimi bizim ¢alismamizdaki ile benzerdir. AML, ALL,
MDS tanili hastalar yaninda HL, NHL, KLL, MM nedeniyle AHKHN yapilan
hastalar ve HLA uyumsuz nakil yapilan hastalar da ¢alismaya katilmistir. Bu
calismada HCT-CI, CCI, PAM skoru 2 yillik relaps disi mortalite ve toplam
sagkalim ile iligkili bulunmazken Flexible HCT-CI skoru nuks ve mortalite ile
iligkili bulunmustur (p=0,04 ve p<0,01). Bu calismada median yasin daha
yuksek bulunmasi hasta sayisinin fazla olmasi ve 65 yas Ustl hastalarda da
nakil yapilmis olmasi nedeniyle olabilir (153).

L Castagna ve arkadaslar tarafindan 2011’de yayinlanan bir
calismada AHKHN yapilan 60 yas Ustu 63 hasta incelenmig, HCT-CI, EBMT
skoru, PAM skoru hesaplanmis, higbirinin toplam sagkalim ile anlamli bir
iligkisi gosterilememistir (HCT-CI icin p=0,98) (170).

N Birninger ve arkadaslari tarafindan 2011 de yapilan bir calismada
AML nedeniyle AHKHN vyapilan 340 hasta incelenmis, HCT-CI skoru ve
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toplam sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iligki gosterilememistir
(p=0,36) (162).

Raimondi ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari farkli tanilari olan
1937 AHKHN yapilan hastayi iceren c¢alismada HCT-CI skoru relaps disi
mortalite ve toplam sagkalim ile iligkili bulunmustur (p<0,0001 ve p<0,0001)
(171).

Nakaya ve arkadaslar tarafindan farkh tanilara sahip 243 AHKHN
olan hastayla 2014 yilinda yapilan galismada HCT-CI skoru ve Flexible HCT-
Cl skoru Kkarsilastiimis, HCT-CI skoru igin istatistiksel anlamh fark
saptanmazken (p=0,44), Flexible HCT-CI toplam sagkalm ile iligkili
bulunmustur (p=0,003) (172).

Bizim c¢alismamizda AHKHN vyapilan hastalarda hesaplanan
komorbidite indeksleri hastaliksiz sagklallm ve mortalite ile iligkili
bulunmamistir. (HCT-CI igin, p=0,848 ve p=0,681, Flexible HCT-CI igin
p=0,655 ve p=0,268, CCI icin p=0,830 ve p=0,618). PAM skoru hesaplanan
hastalarin tamami duguk risk kategorisinde oldugu igin istatistiksel analiz
yapillamamamistir. Calismamizda istatistiksel anlamh sonu¢ olmamasi hasta
sayisinin az olmasi, komorbiditesi az olan, performansi iyi hastalarin
secilmesi, HLA uyumsuz ve akraba disi nakil yapilmamasi, 65 yas ustu
hastalara nakil yapilmamasina bagli olarak diusunulmastir.

Komorbidite indeksleriyle yapilan calismalarda farkh sonuglar elde
edilmistir. Bu sonuglara gore toplam sagkalimi en iyi dngoéren komorbidite
skoru HCT-CI olarak goézukmektedir. HCT-CI skoru ile sagkalim arasinda
iliski kurulamayan calismalarda farkli tanilara sahip hasta gruplarinin bir
arada deg@erlendilmesinin buna neden oludugu dugunulmuagtar. EKO, SFT ve
DLCO parametrelerinin eklenmesiyle pulmoner ve kardiyak komorbiditeler
daha objektif olarak degerlendirilmistir. Bizim c¢alismamizda ve mevcut
calismalarin hepsinde en sik saptanan komorbid hastalik pulmoner
komorbiditelerdir. SFT ve DLCO testlerinin parametrelere eklenmesi HCT-CI
skorunun duyarhligini artirmig, HCT-CI skorunu diger diger komorbidite
indekslerine goére daha 6n plana gecirmistir. Flexible HCT-CI skoru Barba ve
arkadaslarinin AHKHN olan hastalarda yaptiklari ¢alismada daha duyarh
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bulunmustur. Fakat Flexible HCT-CI skoruyla yapilan az sayida calisma
vardir. Tablo-13 ve Tablo-14’de HCT-CI skoruyla relaps disi mortalite ve
toplam sagkalim arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarin metaanalizi yer
almaktadir.

Sonug olarak komorbidite indekslerindeki parametre sayilari arttikga
sagkalimi ongoérmedeki duyarliliklari artmaktadir. Yapilan metaanalizlerde
komorbidite indeksleri kullanilarak toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
ongorulebilmektedir. Komorbidite indekslerinin HKHN oncesi rutin kullanma

girmesiyle birlikte bu konuyla ilgili tecrubelerimiz artacaktir.
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Tablo-13: HCT-CI skoru ile yapilan 6nceki calismalarin analizi

Calisma Yil Hasta | Tani 2 yillik toplam sagkalim | P degeri
(Kaynak) sayisl HCT-CI skoruna gore(%)
Dusiik | Orta | Yiiksek
Sorror ve ark 2005 | 364 Cesitli 71 60 34 0,001
(150)
Sorror ve ark 2007 | 244 AML 80 48 33 <0,001
(102)
Sorror ve ark 2007 | 577 AML, MDS 64 35 <0,001
(157)
Majhail ve ark 2008 | 373 Cesitli 72 59 48 <0,01
(165)
Gulfoyle ve ark 2008 | 187 Cesitli 45 55 42 0,76
(165)
Farina ve ark 2009 | 203 Lenfoma, 87 51 49 <0,001
(156) MM
Defor ve ark 2009 | 444 Cesitli 62 58 50 0,08
(167)
Terwey ve ark 2010 | 151 ALL 58 50 46 0,2
(168)
Kataoka ve ark 2010 | 187 Cesitli 70 60 39 <0,01
(169)
Barba ve ark 2010 | 194 Cesitli 54 59 49 0,43
(153)
Castagna ve ark | 2010 | 63 Cesitli 64 68 69 0,98
(170) (>60 yas)
Patel ve ark 2010 | 52 Cesitli 86 59 50 0,1
(173)
Smith ve ark 2011 | 252 Cesitli 88 67 62 <0,01
(174) (220 yas)
Kleber ve ark 2011 | 127 MM 61 38 <0,002
(163) (OHKHN)
Birninger ve ark 2011 | 340 AML 29 40 44 0,7
(162)
Raimondi ve ark | 2012 | 1937 Cesitli * <0,0001
(171)
Nakaya ve ark 2014 | 243 Cesitli * 0,44
(172)
Saad ve ark 2014 | 1156 MM 83 79 0,04
(154) (OHKHN)
Mevcut calisma 2016 | 110 MM, 67 64 63 0,897
Lenfoma
(OHKHN)
Mevcut calisma 2016 | 24 AML, ALL 67 45 43 0,681
(AHKHN)

*Belirtiimemis

HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity index, AML: Akut myeloid I6semi,
ALL: Akut lenfoid 16semi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, MM: Multipl myelom, OHKHN:
Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli, AHKHN: Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
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Tablo-14: HCT-CI skoru ile yapilan 6nceki calismalarin analizi

Calisma Yil Hasta | Tani 2 yillik relaps digi mortalite | P degeri
(Kaynak) sayisl yiuizdesine gore HCT-CI(%)

Dusiik Orta Yiiksek
Sorror ve ark | 2005 364 Cesitli 14 21 41 0,001
(150)
Sorror ve ark | 2007 244 AML 7 20 32 <0,001
(102)
Sorror ve ark | 2007 577 AML, 11 33 <0,001
(157) MDS
Majhail ve ark | 2008 373 Cesitli 10 22 28 <0,01
(164)
Gulfoyle  ve | 2008 187 Cesitli 36 26 30 0,60
ark (165)
Farina ve ark | 2009 203 Lenfoma, | 6 24 27 0,04
(156) MM
Defor ve ark | 2009 444 Cesitli 18 23 27 0,12
(167)
Terwey ve ark | 2010 151 ALL 23 24 30 0,11
(168)
Kataoka ve | 2010 187 Cesitli 10 21 28 0,03
ark (169)
Barba ve ark | 2010 194 Cesitli 15 18 31 0,55
(153)
Castagna ve | 2010 63 Cesitli F 0,2
ark (170) (>60 yas)
Patel ve ark | 2010 52 Cesitli 14 23 14 0,69
(173)
Smith ve ark | 2011 252 Cesitli 10 14 28 <0,01
(174) (220 yas)
Kleber ve ark | 2011 127 MM * <0,001
(163) (OHKHN)
Birninger ve | 2011 340 AML 34 32 26 0,6
ark (162)
Raimondi ve | 2012 1937 Cesitli * <0,0001
ark (171)
Nakaya ve | 2014 243 Cesitli * 0,96
ark (172)
Saad ve ark | 2014 1156 MM 6 7 6 0,9
(154) (OHKHN)

*Belirtiimemis

HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity index, AML: Akut myeloid l6semi,
ALL: Akut lenfoid 16semi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, MM: Multipl myelom, OHKHN:
Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli, AHKHN: Allojenik hematopoetik kdk huicre nakli
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