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Amag: Allojeneik kok hticre nakli (AKHN), akut 16semiler, kemik iligi yetmezlikleri, myelodisplas-
tik sendromlar, primer refrakter lenfomalar gibi bircok hematolojik hastalikta kiratif bir tedavi
secenegi olmaya devam etmektedir. Ulkemizde de, Diinyada da yapilma sikhgr artmaktadir.
Bugtine kadar 1.4 milyon kok hiicre naklinin yapildigi, yillik kok hicre nakil sayisinin 70.000
civarinda oldugu, bunun da yarisinin Avrupa’ da gerceklestigi tahmin edilmektedir. Biz de kendi
merkezimizdeki allojeneik nakil deneyimimizi, yontemlerini, endikasyonlarini, sonuglarini ve
mortalite verilerini geriye yonelik olarak arastirmayi hedefledik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza 2010-2020 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bliimii, Nakil Unitesi'nde allojeneik ve haploidentik kék hiicre nakli yapilan tim
hastalar alinmistir. Hastalarin dosyalari ve Universitenin elektronik sistemi olan Avicenna'daki
veriler geriye yonelik olarak taranmistir.

Bulgular: Hastalarin 473'lne (%91.8) allojeneik, 42'sine (%8.2) haploidentik nakil yapiimistir.
Toplam 515 hastanin 201'i (%39) kadindir. Yas ortancalari 41 (17-71)'dir. Nakil endikasyonlari
AML (s= 210, %40.8), ALL (s= 91, %17.7), MDS (s= 44, %8.5), NHL (s= 38, %7.4), AA (s= 34, %6.6),
KMPH (s= 25, %4.9), KML (s= 23, %4.5), HL (s= 13, %2.5) ve digerleridir. Bu calismaya gore, 11 yilin
sonunda 216 (%42) hasta halen hayattadir. Nikse bagh mortalite 81 (%27) hastada, niiks disi
mortalite 218 (%73) hastada gorilmustur.

Sonug: Allojenik kok hiicre nakli bircok hastalikta kiratif olmakla beraber niiks ve niiks disi
sebeplerle mortalitesi ve komplikasyonlari yiiksek bir tedavi bicimidir. Ancak uygun verici
adaylarinin artisi, myeloablatif rejimlerin yani sira yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimlerinin geti-
rilmesi, kok hiicre nakli icin uygun goriilen yas araliginin genislemesi, nakil sonuglarinin giderek
iyilesmesini saglamaktadir.
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a diverse scale of benign and malignant diseases such as acute leukemias, bone marrow failure
and myelodysplastic syndromes, primary refractory lymphomas etc. It has been more and more
utilized both in Turkey and in the world. It is estimated that a total of 1.4 million hematopoietic Yazisma Adresi
cell transplantations have been performed worldwide and 70.000 transplantations are being ’
performed annually, half of which occurs in Europe. Here, we aimed to retrospectively analyze Uzm. Dr. Ekin KIRCALI
our center’s allotransplant experience, methods, indications, results and mortality data.
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Patients and Methods: All the patients who underwent allogeneic and haploidentic hemato- Hematoloji Bilim Dali,

poietic cell transplantation in Ankara University, Faculty of Medicine Hematology Department, Ankara-Tarkiye

transplantation unit between 2010-2020 were included in our study. The patient files and the Gelis: 30.09.2020 - Kabul: 12.11.2020
data from Avicenna -the electronic record system of the university- were scanned retrospec- E-posta: ekinkircali@gmail.com
tively.
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Results: 473 (91.8%) of patients received allogeneic, 42 (8.2%) received haploidentical transplants. 201 (39%) of a total of 515 patients are
women, median age of whom is 41 (17-71) years. Main transplant indications were as follows: AML (n= 210, 40.8 %), ALL (n=91, 17.7%),
MDS (n= 44, 8.5%), NHL (n= 38, 7.4%), AA (n= 34, 6.6%), KMPH (n= 25, 4.9%), CML (n= 23, 4.5%), HL (n= 13, 2.5%) and others. According
to the present study, 216 (42%) patients are currently alive. Relapse related mortality occurred in 81 (27%), non-relapse mortality was

observed in 218 (73%) patients.

Conclusion: Although allogeneic hematopoietic cell transplantation is curative in many diseases, it is a treatment method with high com-

plications and mortality due to relapse and non- relapse conditions. However the increase in suitable donor candidates, the introduction

of non- myeloablative, reduced intensity conditioning regimens and the widening of the age range deemed appropriate for stem cell
transplantation provide gradual improvement in transplant results with time.
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GiRiS

Allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli (AHKHN);
akut 16semiler, kemik iligi yetmezlikleri, myelodisplastik
sendromlar, primer refrakter lenfomalar gibi bircok hema-
tolojik hastalikta kiratif bir tedavi secenegi olarak tercih
edilmeye devam etmektedir. Bugiine kadar 1.4 milyon
otolog ve allojeneik kdk hiicre naklinin yapildig, yillik kdk
hiicre nakil sayisinin 70.000 civarinda oldugu, bunun da
yarisinin Avrupa'da gercgeklestigi tahmin edilmektedir (1).
European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) verilerine gére 2018'de EBMT Uyesi toplam 50 ul-
keden, 701 nakil merkezinde 42.901 hastaya 47.468 kok
hiicre nakli yapilmistir. Bunlarin 19.630'u (%41) allojeneik
nakil olmustur (2).

Yillar icinde, hematopoetik hiicre naklinde dusuik yo-
gunluklu hazirlik rejimlerinin devreye girmesi, doku grup-
larinin daha yiksek ¢ozlnurliklu tiplendirmeyle daha
uyumlu vericilerin bulunur hale gelmesi, nakil iliskili en-
feksiyonlarin daha iyi yonetilmeye baslanmasi, graft versus
host hastaligina (GvHH) dair koruyucu ve tedavi edici yak-
lagimlarin iyilesmesiyle biyik yol kat edilmistir. Bununla
birlikte, nakil iliskili trombotik mikroanjiopatiden GvHH'ye,
kanamlardan malnutrisyona, bobrek hasarindan akciger
sorunlarina komplikasyonlara da sebep olabilen, mortalite
potansiyeli tasiyan bir tedavi rejimidir. Biz de kendi mer-
kezimizdeki allojeneik nakil deneyimimizi, yontemlerini,
endikasyonlarini, sonuglarini ve mortalite verilerini geriye
donik olarak arastirmayi hedefledik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismamiza, 2010- 2020 yillan arasinda merkezimizde
AHKHN ve haploidentik kdk hiicre nakli (haplo-KHN) yapilan
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin verileri, hasta dosyalari
ve Universitenin elektronik kayrt sisteminden geriye doniik
olarak incelenmistir. Hastalarin tanilari, tani yaslari, hazirlik
rejimleri, kok huicre kaynaklari, GvHH verileri, nakil 6ncesi ve
sonrasi hastalik durumlari degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayisi 515 olup bu hastala-
rn %39'u (s= 201) kadin cinsiyetti. Hasta grubunun ortan-

ca yast 41 yil (aralik: 17-71 yil) olarak hesaplandi. Hastalara
en sik akut myeloblastik |6semi (%40,8 (s= 210)) ve akut
lenfoblastik |6semi (ALL) (%17.7 (s= 91)) nedeniyle nakil
yapilmistir. Hastalarin diger demografik 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Hastalarin 473'lUne (%91.8) allojeneik, 42'sine (%8.2)
haploidentik nakil yapilmistir. Calismaya dahil edilen has-
talarin ¢ogunlugunda (%86.6) kok hiicre kaynagi olarak
cevre kani kullanilmistir. K6k hiicre nakli 6ncesi hastalarin
cogunlugunun (s= 147, %28.5) birinci tam remisyonda ol-
dugu gorildi. Bunu sirasiyla aktif hastalik (s= 115, % 22.4)
ve ikinci tam remisyon (s= 52, %10.1), takip etmektedir. Na-
kil oncesi kullanilan baglica hazirlik rejimleri; BuCy (s= 115,
%22.3), CyTBI (s= 109, %21.2), FluBu (s= 52, %10.1), CyBu
(s=46, %8.9), FIuCyTBI (s= 31, %6), FluMel (s= 23, %4.5), TBF
(s= 18, %3.5) olmustur. Nakil sonrasinda 183 (%35.5) hasta-
da CMV reaktivasyonu gozlenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortanca notrofil ve trombosit engraftmanlari si-
rasiyla +16. giinde ve +13. giinde gerceklesmistir.

Nakil sonrasi takiplerinde; 177 hastada akut GvHH ge-
listigi gorildu, akut GvHH gelisen hastalarin %42'sinde bir-
den fazla organ tutulumu oldugu goérildi. Sik tutulan or-
ganlar sirastyla gastrointestinal sistem (GIS) (s= 99), cilt (s=
84) ve karacigerdi (s= 33). Hastalarin %20.6'sinda (s= 106)
kronik GvHH 106 (%20.6) gelistigi goruldu. Bu hastalardaki
organ tutulumlari sirasiyla; 59 hastada cilt, 61 hastada GIS,
67 hastada karacigerdi, 21 hastada da g6z tutulumu gordl-
di. Nakil sonuglari Tablo 3’ te kisaca 6zetlenmistir.

Verilerin degerlendirme tarihinde hastalarin 216's1 (%42)
yasamaktaydi. Hastalarin baslica 6lim nedenleri; hasta-
lik niikst (s= 81, %27), sepsis/agir enfeksiyon (s= 67, %13),
GVHH (s= 34, %6.6), sinlizoidal obstriiksiyon sendromu (s=
11, %2.1), kardiyak olay/akut koroner sendrom (s= 5, %1)
ve diger sebeplerdir (engraftman yetmezIigi, intrakranyal
kanama, radyasyon pnémonisi, suisid, hemorajik sistit, agir
astim atagi vd.). Calismaya dahil edilen hastalarin nakil son-
rasi niiks disi mortalite orani %77.5 olarak hesaplanmistir.
Hastalarin nakil iliskili 61im orani ise %29.3'tlr (s= 149).

Allojeneik kok hiicre naklinden sonra ikincil kanserler
de daha fazla gortlmektedir. Bunlar solid organ kanser-
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Tablo 1. Demografik 6zellikler

Kadin: Erkek
Ortanca yas (yil)

Tanilar
AML
ALL
MDS
NHL
AA
KMPH
KML
HL
PHD
KLL
Diger (immiin yetmezlikler, PNH vs.)

Tanidan nakile kadar gegen ortanca siire (ay)

Nakil tirt
Allojeneik
Haploidentik

Tablo 2. Genel 6zellikler

201:314 (%39: %61)
41 (17-71)

210 (%40.7)
91 (%17.6)
44 (%8.5)
38 (%7.4)
34 (%6.6)
25 (%4.9)
23 (%4.5)
13 (%2.5)
7 (%1.4)
6(%1.2)
24 (% 4.7)

14.9 (1-487)

473 (%91.8)
42 (%8.2)

Verici turd

Akraba verici 287 (%55.7)
Akraba disi verici 228 (%44.3)
HLA uyumu
10/10 345 (%67)
9/10 120 (%23.3)
>2 mismatch 50 (%9.7)
Hazirlk rejimi
Miyeloablatif 370 (%71.8)
indirgenmis yogunluklu 143 (%27.8)
Diger 2 (%0.4)
GvHH proflaksisi
CsA+MMF 99 (%19.2)
CsA+Mtx 358 (%69.5)
Takrolimus+MMF 17 (%3.3)
Takrolimus+Mtx 8(%1.5)
CsA 8 (%1.5)
Diger 25 (%5)
CsA: Siklosporin-A, Mtx: Metotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil.
leri olabildigi gibi hematolojik maligniteler de olabilir (6). TARTISMA ve SONUC

Bizim hasta grubumuzda da 1 hastada sekonder AML, 1
hastada dil adenokanseri, 1 hastada over germinal timor,
1 hastada Kaposi sarkomu, 2 hastada kolorektal kanser go-
rilmustdr. 21 hastada (%0.04) g6z tutulumu olan kronik
GvHH gelistigi gorilmistir. 2 hasta, EBV iliskili nakil son-
rasi lenfoproliferatif hastalik nedeniyle kaybedilmislerdir.
Bir diger 6nemli nakil komplikasyonu ise kronik bdbrek
hastaligi ve buna bagl gelisen nefrotik sendromdur (8). Bi-
zim calismamizda 2 hastada nakil sonrasi nefrotik sendrom
gelistigi gorilmustir ve bu hastalar yiksek doz siklofosfa-
mide yanitsiz olup kaybedilmislerdir.
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AHKHN hematolojik hastaliklarda hala giinimizde tek
karatif tedavi yontemlerinden biri olmaya devam etmekte-
dir. Bununla birlikte, kok hiicre naklinden sonra beklenen
tahmini 6mdr, genel topluma kiyasla 10-20 yil daha kisadir
(3). Nakilden sonraki ilk yillarda en buyuk 6ltm riski, nakil
nedeni olan hastaligin niiks etmesidir. Wingard ve arkadas-
lari yapmis oldugu ve 10.000'den fazla hastanin dahil edil-
digi bir calismada; akut 16semi, myelodisplastik sendrom,
lenfoma ya da ciddi aplastik anemi tanilariyla myeloablatif
hazirlik rejimi kullanilarak AHKHN yapilan ve 2 yil siireyle
hastalik kontrolli saglanan hastalarda 10 yillik sag kalim
orani %85 olarak bildirilmistir (3).
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Tablo 3. Nakil sonuclari ve GYHH

Hastalarin nakil yanitlari
Tam remisyon
Aktif hastalik
Kismi remisyon
Nakil basarisizigi
Diger

aGvHH
Cilt
Gastrointestinal sistem
Karaciger

kGvHH
Cilt
Gastrointestinal sistem ve oral mukoza
Karaciger
Goz
Akciger (BOOP)

274 (%53.2)
56 (%10.9)
23 (%4.5)
15 (%2.9)
147 (%28.5)

s=177 (%34.4)
s=84(%16.3)
s=67 (%13)
s=19 (%3.6)

s= 106 (%20.6)
s=59 (%11.5)
s=61(%11.9)
s=67 (%13)
s=21 (%4)
s=7(%1.3)

GVHH: Graft vs host hastaligi, BOOP: Bronsiolitis obliterans obstriiktif pndmoni.

Tek merkezden 1500%e yakin hastanin dahil edildigi bir
baska calismada ise AKHN yapildiktan sonra = 2 yil yasayan
hastalarda 15 yillik sag kalimin %80 oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda da literattirdeki gibi, nakil sonrasi niiks
mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri olmustur. Erken
doénemde olimiin en sik sebebi (%29) nakil nedeni olan
hastaligin nikst olmustur (4). Niks 6zellikle, nakil sonra-
stilk 4 yilda 6limdin en sik nedeni olup, nakil sonrasi ilk 4
yilda niiks gelismeyen hastalarda uzun dénem sag kalim
beklentisi yuksektir (5). Bizim calismamiza alinan hasta
grubunda da niikse bagli 6lim %27 oraninda gorilmis-
tar. Niiks disi mortalitenin 6nde gelen sebepleri de GvHH,
enfeksiyonlar ve sepsis, ikincil kanserler ve organlarda islev
bozukluklarinin oldugu gorilmastdir.

Gozle iliskili nakil komplikasyonlari kronik goéz kuru-
lugu (keratokonjunktivitis sikka), katarakt, Gveit, koroidit,
retinit ve retinal mikrodamar hastaligi olarak sayilabilir.
Hazirlik rejiminde tim vicut 1sinlama (TVI) alan hemen
tim hastalarda katarakt gelisebilir (9). Keratokonjunktivitis
sikka da hem TVI'dan hem de kronik GvHH'den kaynakla-
nabilir. Ozellikle kronik GVvHH hastalarinda %40 kadar yiik-
sek olabilecegi literatlrde belirtilmistir (10,11). Hastalarin
AKHN' nin birinci yilinda, nakil komplikasyonlarina hakim
bir g6z uzmani tarafindan katarakt, kuru goéz, iskemik
vaskiler retinopati acilarindan degerlendirilmesi, gorus
keskinligi ve fundus muayenelerinin yapilmasi gereklidir
(11,12). Bizim calismamizda da 21 hastada kronik GvHH
gorilmustir (Tablo 3).

Hematopoetik kok hiicre nakli benign ve malign he-
matolojik bozukluklari tamamen tedavi edebilir ancak
biitin gelismelere ragmen uzun dénem komplikasyonlar
nedeniyle hastalarin hayati kisitlanabilmektedir. AKHN
yapilmis olan hastalar nakil iliskili komplikasyonlar acisin-

dan gozlenmeli, bunlar mimkiinse engellenmeli, engel-
lenemiyorsa en iyi sekilde, multidisipliner bir yaklagim ile
yonetilmelidir. Sonug olarak uygun verici adaylarinin artisi,
myeloablatif rejimlerin yani sira yogunlugu azaltiimis ha-
zirlik rejimlerinin gelistirilmesi, kok hiicre nakli icin uygun
gorilen yas araliginin genislemesi, nakil sonuclarinin gide-
rek iyilesmesini saglamaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu'ndan onay alindi. (Karar no: i8-543-20 Tarih: 07.09.2020).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin cikar catismasi bulunmamaktadir.

MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan ya da dolayh mali destek alin-
mamistir. Calismanin herhangi bir firma ya da kisiyle ticari
baglantisi yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlr taranmasi: EK; Verilerin Toplanmasi: EK; Maka-
lenin Yazimi: EK, GCS; Onaylama: Tim yazarlar.
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