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1. GIRIS VE AMAC

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) bircok hematolojik
hastaligin standart tedavi basamaklarinda yer almaktadir (1). AKHN i¢in gereken
hematopoetik kok hiicreleri (HKH) vericiden elde etmek i¢in 3 kaynak vardir:
Kemik iligi, cevre kan1 ve umblikal kord kani. Eriskin hastalar i¢in en sik kullanilan
HKH kaynagi ¢evre kanidir (1).

Allojenik hematopoetik kok hiicre vericilerinden elde edilmesi hedeflenen
en az iiriin miktar1 4x10® CD34" hiicre/kg olarak belirlenmistir (2). Yetersiz kok
hiicre inflizyonu, graft yetmezligi, artan nakil iliskili mortalite riski ve daha kotii
sag kalim sonuglari ile birliktedir (3-5). Bunun yani sira artan G-CSF ve aferez
seans1 sayist vericide yan etki riskini de artirmaktadir. Cogu merkez i¢in amag tek
aferez uygulamasi ile hedef kok hiicre tiriintine ulasilmasidir (6).

Mobilizasyon Oncesi verici segerken basarili mobilizasyon saglanabilecek
verici se¢imi, verici ve alict ile ilgili riskleri, isleme bagli gelisebilecek
komplikasyonlar1 azaltir. Bundan dolay1 basarili mobilizasyon ile iliskili etkenleri
tanimlamak onemlidir (6). Ek olarak, diisiik yogunluklu hazirlik rejimlerinde ve
yar1 uyumlu vericiden yapilan AKHN uygulamalarinda daha ytiksek miktarda HKH
kullanilmas1 da basarili mobilizasyonun énceden bilinmesinin énemini arttirmistir.

Allojenik vericilerde erkek cinsiyet ve geng eriskin yas grubu basarili
mobilizasyonu Ongoéren parametreler arasinda sayilmaktadir. Allojenik vericide
boy, kilo ve viicut kitle indeksi parametrelerinin kok hiicre mobilizasyonuna

etkisini gosteren az sayida ¢aligma bulunmaktadir (7).



Literatiirde artan demir yiikiinlin basarisiz otolog kok hiicre
mobilizasyonuna neden olabilecegini gosteren veriler bulunmasina karsin (8),
allojenik kok hiicre vericisinde demir profilinin hematopoetik kok hiicre
mobilizasyonu basarisinda etkisi olup olmadigina ait bilgi bulunmamaktadir. Artan
demir yiikiiniin reaktif oksijen radikallerinde artisa neden oldugu ve hiicre-doku
hasar1 yoluyla kemik iligi ve kok hiicre fonksiyonlarini bozdugu diisiiniilmektedir.
Allojenik  vericilerde transflizyonel demir yiikkii olmasa da demir
metabolizmasindaki kimi degisiklikler benzer sonuglara neden olabilir.

Bu tez calismasinda HKH vericilerinin tibbi dosyalarint geriye doniik
inceleyerek, vericilerin demografik verilerinin, boy, kilo, viicut kitle indeksi
Olctimlerinin, nakil dncesi demir parametrelerinin, HKH {irtinii miktarina etkisinin

olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kok Hiicreler

Kok hiicreler, canli organizmalarda uzun siire bdliinebilen, kendini
yenileyebilen ve gerekli kosullarda farklilagarak diger doku hiicrelerine
doniisebilen hiicrelerdir (9). Sekill’de kok hiicrelerin 6zellikleri gosterilmektedir
(10).

Kendini yenileme 06zelligi hiicrelerin biyolojik olarak yaslanmaksizin ve
farklilagsma potansiyelini kaybetmeksizin ¢ogalabilmesinin gostergesidir. Kendini
yenileme 6zelligi her zaman ayni hiicreye boliinecegi anlamina gelmez, boliinme
sonucu kendinden farkli hiicreler de olusabilir (11, 12). Bir dokudan elde edilen kok
hiicrelerin, uygun uyarilarla ve uygun ortam sartlarinda, farkli doku hiicrelerine
dontisebilme  yetenekleri oldugu  bilinmektedir. Bu  ozellik plastisite

(transdiferansiyasyon) olarak tanimlanir (13).

K&k Hiicrelerin Karakteristik Ozellikleri

Kak Hiicre

Kendi Kendini Yenieme
Farkilagma

Kok Hiicre / \
> °

Farkilagme Hicreler

Sekil 1. Kok Hiicrelerin Ozellikleri



2.2.1. Kok Hiicre Cesitleri

Kok hiicreler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak iizere 3 grupta

toplanir (Sekil 2).

@ Totipotent Kok Hiicre

‘ @ Pluripotent Kok Hiicre

S O&e®
2 N A |

Kas Sinir Kemik Diger
m Dokular
Kirmizi Kan Beyaz Kan
Hicreleri Hiicreleri

Sekil 2. Kok Hiicre Cesitleri (14)

Totipotent kok hiicreler, organizmadaki tiim hiicrelere doniisebilecek
hiicrelerdir. Totipotent hiicreler zigot olustuktan sonra embriyonun 5. giiniine kadar
olan blastomer hiicreleridir. Embriyonik ve ekstraembriyonik dokular1 da igeren,
tam ve islev goren bir canliy1 olusturabilecek hiicre tiplerine farklilasabilirler (15).

Pluripotent kok hiicreler, embriyoda bulunan hiicrelerdir. Germ hiicreleri de
dahil olmak tizere embriyonun tiim hiicrelerine doniisebilirler. Uygun kosullarda
200 hiicre tiliriine doniigebilecek potansiyele sahiptirler, buna karsin islev goren bir

organizmay1 olusturamazlar (15).



Multipotent kok hiicreler, yalnizca bir germ tabakasindaki hiicreleri
olusturabilirler. Hematopoetik multipotent kok hiicreler 6zellesmis kan hiicrelerine
doniisebilme yetenegine sahiptir. Multipotent hiicreler dogumla birlikte kordon
kaninda ve erigkin viicudunda 6zellikle kemik iligi ve yag dokusunda bulunurlar
(15).

Eriskin kok hiicreler, yasami boyunca daha sinirli olmakla birlikte kendini
yenileyebilir, erigkin dokularda Oncii ve 6zellesmis hiicrelere farklilasabilirler.
Daha ¢ok elde edildikleri dokuya donilisme potansiyelleri vardir ve multipotent kok
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, viicut disinda embriyonik kok hiicreler kadar uzun siire
ozelliklerini koruyarak ¢ogalma yetenekleri yoktur. Hiicresel fenotipik 6zellikleri

ylizey belirtegleri ile ayirt edilebilmektedir (16-18).

2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicreler (HKH) ve HKH Mikro Cevresi

Hematopoetik kok hiicreler, eritrositlere, ldkositlere ve trombositlere
farklilasabilen eriskin multipotent kok hiicrelerdir (19). Kendini yenileyebilir ve
uygun uyarilarla adiposit, kardiyomyozit, endoteliyal ve pankreatik hiicreler gibi
diger Ozellesmis dokulara farklilasabilirler (plastisite) (20). Hematopoetik kok
hiicreler, hematopoetik kok hiicre naklinde, kanserlerin graft versus timor ile
tedavisinde, immun tolerans indiiksiyonunda, gen tedavisinde ve rejeneratif tipta
kullanilir (21).

Hematopoetik kok hiicre mikro cevresi (nig): HKH’lerin biyolojik
islevlerini diizenleyen ve devam ettiren Ozellesmis bir yuvadir. HKH nisi,

mezenkimal kok hiicrelerden kaynaklanan osteoblast, endotel hiicreleri, fibroblast,



yag hiicreleri, ektraselliiler matriks proteinleri ve stromal hiicrelerden olusur. HKH
nisi endosteal ve perivaskiiler olmak {izere 2 ayr1 anatomik yerleskeden olusur.
Endosteal nig, kemigin i¢ ylizeyindedir. Perivaskiiler nig, kemik iligi kavitesine
yakin yerlesim gosterir, endotel hiicreleri ve matriks sinuzoidlerini ¢evreleyen diger
stromal hiicrelerden olusur (22).

HKH nisi osteoblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar, noral hiicreler,
nestin® mezenkimal kok hiicreler (nestin® MKH), CXC kemokin ligand 12
(CXCLI12)’den zengin retikiiler hiicreler (CARs)’den olusur. Osteoblastlar
endosteal nisin ana hiicresidir (22). Bu hiicreler HKH’lerin devami, istirahati ve
fonksiyon gorebilmesi igin gerekli olan osteopontin (OPN), N-cadherin,
anjiopoietin-1 (Ang-1), trombopoietin (TPO), Jaggedl (Notch ligand), CXCL12,
diger ad1 ile SDF1 (stroma kaynakli faktor), gibi ¢ok sayida faktor salgilarlar (23).
Osteblastlar ayn1 zamanda HKH farklilagmasina ve ¢ogalmasina neden olan G-

CSF, GM-CSF ve IL-6 gibi faktorler salgilar (24).
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Sekil 3. Stabil kosullarda HKH ve kemik iligi arasindaki etkilesimler

HKH nisinde nestin® MKH’ler ve CXCL12’den zengin retikiiler hiicreler (CARs) CXCLI12
sentezleyen 2 Onemli hiicredir. Vaskiiler birimler, endosteal kompartmandan ¢ok perivaskiiler
kompartmanda daha yaygin bulunur ve nestin® MKH’ler, kemik iligi sinuzoidleri ve noral
hiicrelerden olugsur. Bu birimler CXCL12/CXCR4, S1P1/S1P1 reseptor, VCAM1/VLA4 ve diger
sekrete edilen faktorler ve yiizey reseptorlerinin etkilesimi araciligryla HKH’leri ¢eker ve burada
tutar. Vaskiiler birimlerin osteoblastlar ve osteoklastlar ile iliskili oldugu endosteumda ekstraselliiler
CXCL12 ve S1P1 konsantrasyonlar1 daha yiiksektir. CARs hiicreleri bu birimlere perivaskiiler
kompartmanda katilir. Kemik iligi makrofajlar1 HKH niginin gorevini siirdiirmesinde 6énemli rol
oynarlar. Clinkii nestin® MKH’lerin CXCL iiretimini regiile eden proteinler salgilarlar (22).

Endosteal nise ek olarak vaskiiler niste de HKH fonksiyonunu diizenleyen
cok cesitli hiicre vardir. Bunlar MKH, CARs, noéral hiicreler ve endotelyal
hiicrelerdir (22). Nestin® MKH kemik iligi sintizoidlerinde siki bir sekilde bulunur
ve osteoblastlara kiyasla daha yiiksek seviyede CXCL12, SCF, IL-7, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii 1 (VCAM]I) salgilar. Bu hiicrelerin kemik iligindeki HKH ile
yakin iligkisi vardir ve bu hiicrelerin yoklugu HKH sayisinin azalmasi ve

HKH’lerin kemik iligine yerlesmesinde belirgin azalma (%90 kadar)



sonuglanmistir. MKH’ler gibi CXCL12’den zengin retikiiler hiicreler de HKH ile
iliskilidir ve yiiksek seviyelerde CXCL12 ve SCF salgilar ve bu hiicrelerin ortadan
kaldirilmas1 HKH sayisinda ve dongiisiinde azalmaya neden olur. Nestin®
MKH’lerin osteoblast, adiposit ve kondrosit gibi hiicrelere farklilagsma potansiyeli
varken, CARs hiicreleri ise adipo-osteogenetik onciildiir (22).

Son zamanlarda kemik iligi makrofajlarinin HKH niginin 6nemli bir pargasi
oldugu gosterilmistir (25, 26). Chow ve ark.’nin yaptigi ¢calismada makrofajlarin
MKH’lerin fonksiyonunu diizenleyerek, kemik iliginde birikmesini sagladigini
gostermistir (25). Cok sayida invivo fare modelinde kemik iliginde makrofajlarin
azalmasi ile MKH’lerde HKH’lerin devami i¢in 6nemli olan genlerde belirgin
azalma ve kemik iliginde CXCL12 diizeylerinde %40 azalma saptanmistir (25).

HKH’lerin biiyiik ¢ogunlugu kemik iliginde istirahat halindedir ve sadece
cok az sayida HKH duragan sartlarda ¢evre kaninda dolasir. Yangi, kanama,
miyokard enfarktiisti gibi farkli stres durumlarinda dolasan HKH sayis1 artar (27-
29). HKH’ler kemik iligi stromal hiicreleri ile etkilesimi ve kemik iligi-¢cevre kani
arasindaki kemotaktik ajanlarin gradienti araciligiyla kemik iliginde tutulur (22).

Kemik iligindeki stromal hiicreler HKH’lerin yiizeyindeki reseptorlere
baglanacak cok sayida sitokin ve adezyon molekiilii sentezler. Bu molekiiler
etkilesimler:

1. Kemik iligi stromal hiicrelerin (¢ogunlukla CARs) tirettigi CXCL12-

HKH yiizeyinde ifadelenen CXCR4

2. VCAM-VLA-4

3. SCF-c-kit (HKH {izerinde)



4. Kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan iiretilen TPO (ayn1 zamanda
karacigerde de tiretilir) — HKH iizerindeki reseptér MPL
5. Kemik iligi stromal hiicrelerdeki Ang-1 — HKH’lerde ifadelenen Tie-2
reseptorleri
Bu etkilesimler HKH’leri istirahat halinde tutar ve toksik streslerden korur.
CXCLI12’nin reseptorii olan CXCL4’e baglanmasi, HKH’lerin kemik iligine
yerlesmesini ve kemik iliginin tekrar yapilanmasini saglar, HKHleri istirahate (GO)
sevk eder. CXCR4’lin yok edilmesi HKH’lerin G0’dan ¢ikmalarina ve hiicre
siklusuna girmelerine neden olur. CXCR12/CXCL4 ve VCAM1/VLA4 yolaklari,
istirahat ya da istirahatin bdliinmesi ve hiicre dongiistinde dnemli belirleyicilerdir
(22). Tiel, MPL VE C-Kit ve ligandlarinin etkilesimi uzun dénemde gogalabilen
HKH’lerin istirahate ya da kendi kendini yenileme yolagina girmesinde 6nemli bir

rol oynar (30-32).

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklart
HKH, kemik iligi, cevre kani, umblikal kord kani, fetal

hematopoetik sistem ve embriyodan elde edilebilir.

2.1.3.1. Kemik iligi
Kok hiicre naklinde ilk kullanilmis olan kok hiicre kaynagi kemik iligidir.
Ameliyathane sartlarinda, genel veya lokal anestezi altinda, 6zel aspirasyon igneleri

ile posterior iliak kemikten aspirasyon yapilarak HKH’ler toplanir. Toplanan



tirlintin icinde HKH yani sira stroma hiicreleri, kan 6nciil hiicreleri, olgun 16kositler
ve eritrositler de bulunur (1, 33).

Kemik iliginden 6rnek alinirken toplamda 10-15 ml/kg-alicinin agirlig:
olacak sekilde her aspirasyon bolgesinden yaklasik 5-10 ml aspirasyon yapilir. Bu
islem yetiskin bir alici i¢in ortalama 700-1500 ml olana kadar tekrar edilir.
Hematopoetik kok hiicre nakli i¢in hastanin kilosu basia en az 2x10® mononiikleer
hiicre gereklidir. Ulusal Kemik Iligi Verici Programi (NMDP)’nin yaymnladig
klavuzlarda vericiden alinan kemik iligi miktarin1 20 ml/kg-verici agirlig1 olarak
siirlandirmistir. Heparin ya da asit-sitrat-dekstran kemik iligi tirlintinii antikoagiile
etmek igin kullanilir. Uriin dondurularak saklanacaksa, kirmizi kan hiicreleri

dondurma isleminden 6nce ayristirilmalidir (33).

2.1.3.2. Cevre kani

Hematopoetik kok hiicrelerin ¢evre kaninda da dolastigi bilinmektedir.
Saglikl vericilerde duragan kosullarda dolasimdaki ¢ekirdekli hiicrelerin %0.06’s1
CD 34" hiicredir, kemik iliginde ise bu oran %1.1°dir, ikisinin arasindaki fark ise
yaklagik 18 kattir (34).

Giincel uygulamalarda HKH kaynag1 olarak ¢evre kani, kemik iligine gore
daha sik tercih edilmektedir (35). EBMT 2009 yilinda ¢ogu merkezde ¢evre kaninin
hem allojenik hem de otolog kok hiicre naklinde ilk segenek kok hiicre kaynagi
haline geldigini bildirmistir (36).

Cevre kanindan kok hiicrelerin toplanmasi, HKH’lerin graniilosit koloni

uyarict faktdr (G-CSF) gibi hematopoetik biiylime faktorlerin etkisi ile kemik
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iliginden ¢evre kanina gog ettirilmesi (mobilizasyonu) sonrasi aferez islemi ile
yapilir. G-CSF myeloid seriyi proteolitik enzimleri iiretmek lizere uyarir. Bu
enzimler HKH’ler ile stromal hiicreler arasindaki hiicre adezyon molekiillerinin
etkilesimini bozar, bu da HKH’lerin vaskiiler kompartmana gocii ile sonuglanir

(37). Toplanan hiicrelerin sadece %5-20’si gercek HKH dir (35).

2.1.3.3. Umblikal kord kani

Kordon kani ¢ok ¢esitli kok hiicre ve onciil hiicre igerir. Yapilan ¢alismalar
kordon kaninda eriskin ¢evre kanindan 10 kat daha fazla farkli tipte hematopoetik
onciil hiicrenin oldugunu gostermistir (38). Her kordon kani tinitesinin igerdigi
cekirdekli hiicre sayisi, tipik kemik iligi iirlinlinde olan hiicre sayisinin onda biri,
¢evre kani liriniiniin de 100 biri kadardir (39).

Kemik iligi tiriinii ve G-CSF uygulanmamis ¢evre kaninda hiicre igerigi
farklidir. Ottinger ve ark., ile Korbling ve ark.’nin yaptig1 ¢caligsmalarda gosterildigi
gibi kemik iligi iirlinlinde toplam T hiicre, monosit ve dogal 6ldiiriicii hiicre (NK)
sayisi, ¢evre kanina gore 10 kat daha fazladir (34, 40). CD3* CD4" CD8" dogal
supresor hiicreler ise ¢evre kaninda kemik iligine gore 9 kat fazla, CD19" hiicreleri
ise 6 kat fazladir. Kemik iligi iirtiniinde CD34" ve CD3" hiicre sayilar1 G-CSF ile
mobilize edilmis ¢evre kani veya kemik iligi tirlini ile karsilagtirtlmistir. G-CSF ile
mobilize edilmis ¢evre kaninda CD34" ve CD3" hiicre sayilari G-CSF

uygulanmamis kemik iligi iiriiniine gore 2-4 kat ve 10-12 kat daha fazladir (34).
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2.1.3.4. Fetal hematopoetik sistem ve embriyonik hematopoetik kok
hiicreler

Fetal hematopoetik sistem, HKH laboratuvar caligmalar1 i¢in 6nemli bir

kaynaktir, ancak klinik calismalarda kullanilmaz. Belli kosullarda kiiltiire edilmis

insan embriyonik germ hiicrelerinden kaynaklanan hiicre serilerinden HKH elde

edilebilir (41). Insan embriyonik ve embriyonik germ hiicrelerinden elde edilen

HKH’lerin uzun donemde kendini yenileme ve kan hiicrelerine farklilasma yetenegi

konusu heniiz ayrintili bir sekilde galigilmamustir (35).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.2.1. Tanim

Hematopoetik kok hiicre nakli (KHN) dogustan ya da kazanilmis, benin
veya malin bircok hastalikta tedavi seceneklerinde yer almaktadir. HKH nakli
hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasini saglamak amaciyla Kkisinin
kendinden veya doku grubu uyumlu kisilerden kok hiicrelerin toplanarak uygun
kosullarda aliciya nakledilmesidir (42).

Eriskinde otolog KHN 'nin en sik endikasyonlari, multipl myelom (MM),
malin lenfoma, akut myeloblastik 16semi (AML) iken, allojenik KHN’nin en sik
endikasyonlar1 akut myeloblastik 16semi, akut lenfoblastik losemi (ALL),
myelodisplastik sendrom (MDS), tirozin kinaz inhibitorlerine direngli kronik
myelositik 16semi (KML), lenfoma, aplastik anemi ve paroksismal nokturnal

hemoglobiniiri’dir (43).
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2.2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

Singeneik KHN, genetik olarak ayni bireyler arasinda yapilan nakil seklidir.
Alicinin ve vericinin tiim genetik ozellikleri ve HLA antijenleri aynmidir. Tek
yumurta ikizleri buna 6rnektir. Tiim nakillerin yaklasik %1’ini olusturur (44).
Otolog kok hiicre nakline benzer olarak alici-verici arasinda genetik farklilik
olmadigindan verici atak hastalig1 (graft versus host hastaligi) veya graft versus
tiimor etkisi beklenmez.

Otolog KHN, hastanin kendinden toplanan HKH’lerin yiiksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi hastaya geri verilmesi esasina dayanir (44).
Asil amag yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi verebilmek ve bu
myeloablatif hazirlik rejimi sonras1 hematopoezin idamesini otolog HKH destegi
ile saglayabilmektir. Ozellikle yiiksek doz kemoterapiye yanit veren malinitelerde
kullanilmaktadir (45).

Allojenik KHN, HLA uyumu vericiden alictya kok hiicrelerin transfer
edilmesidir. Uyumda en 6nemli gen ¢iftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR
iceren lokuslardir. Allojeneik KHN yapilirken tam uyumlu kardes, akraba ya da
akraba-dis1 verici aranir. Ancak tam uyumlu verici bulunmamasi durumunda
kismen uyumlu akraba verici, diger Ozellikler de g6z Oniinde bulundurularak
secilebilir (44).

AKHN’den 6nce ve/veya sonra hastaya hazirlik rejimi ve immun supresif
tedavi uygulanir. Bu kemoterapdtik ve immun supresif ilag kombinasyonlari graftin

reddini, graft versus host hastaligin1 6nlemeyi ve primer hastaliga da etkili olmay1
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hedefler. Hazirlik rejimi yogunluguna goére AKHN’ler myeloablatif, non-
myeloablatif, azaltilmis yogunlukta ve mini-allo olarak tanimlanmaktadir.

Myeloablatif rejimler: Tek bir ajan ya da kombine ajanlardan olusur. Kemik
iligindeki hematopoetik hiicreleri yok eder. Myeloablatif rejim uygulanmasindan
1-3 hafta i¢inde derin pansitopeni olusur. Pansitopeni ¢ok uzun siirelidir, genellikle
de geri doniisiimsilizdiir. Hematopoetik kok hiicre infiizyonu ile hematopoez
yeniden baslamadigr siirece gogunlukla fataldir (46).

Nonmyeloablatif rejimler: Bu rejimde amag¢ minimal sitopeni ile birlikte
belirgin lenfopeni olusturulmasidir. Minimal sitopeni nedeniyle kok hiicre
destegine ihtiya¢ yoktur. Fludarabin ve/veya Anti timosit globiilin iceren, 2 Gy’den
az dozda total viicut 1ginlamasi igeren hazirlik rejimleri non myeloablatif rejime
ornektir. Bununla birlikte bu rejimi alanlarda genellikle myeloablasyon gelisir.
Ciinkii engraftmanla gelisen verici T lenfositleri genellikle alicinin hematopoetik
hiicrelerini ortadan kaldirir, bu da verici hematopoezinin yerlesmesine izin verir
(46).

Azaltulmis  yogunlukta rejimler: Azaltilmis yogunluktaki rejimler
myeloablatif ve non myeloablatif sinifina girmeyen ara grup bir rejimdir. Uzayan
sitopenilere neden olur ve HKH destegine ihtiya¢ duyar. Bu rejimler genellikle < 8

mg/kg oral busulfan veya < 140 mg/m? melfalan icerir (46).

2.3. Allojenik Kok Hiicre Nakli
AKHN saglikli goniillii vericiden hastaya HKH transferidir (44). AKHN

uzun soluklu bir siire¢ olup hastanin bilgilendirilmesi ve onay1 alindiktan sonra

14



hastanin AKHN i¢in uygunlugunun degerlendirilmesi, uygun verici se¢imi, kok
hiicre kaynaginin segilmesi, kok hiicre iirliniiniin elde edilmesi, iiriinlin infiizyonu
veya saklamaya hazirlanmasi, hastaya hazirlik rejiminin ve immun supresif
tedavinin verilmesi, kok hiicre inflizyonu yapilmasi, engraftman ve iyilesmenin
kaydedilmesi, erken ve gec AKHN komplikasyonlarinin izlemi ve tedavisini igerir
(47-49).

Verici yoniinden allojenik kok hiicre naklinin temel iki asamasi vardir:

1- Uygun vericinin se¢imi

2- Vericiden kok hiicre elde edilmesi

2.3.1. Uygun K&k Hiicre Vericisi Arastirilmasi

Hasta ve verici adaylar1 insan 16kosit antijenleri (HLA) agisindan mutlaka
karsilastirilmalidir. Bu konuda en 6nemli gen ¢iftleri 6. kromozomun kisa koluna
sikica baglanan ve haplotip seklinde kalitim gosteren HLA-A, HLA-B, HLA-C ve
DR lokuslaridir. HLA uyumlu olma sans1 4 kardeste birdir. Bununla birlikte
Birlesik Devletler’de kiigiik aile yapilar1 nedeniyle, hastalarin ancak %30’unda
HLA uyumlu kardes bulunmaktadir. Uygun verici se¢ciminde 6ncelikli kriter, HLA
tam uyumlu kardes vericinin olmasidir. Tam uyumlu kardes verici yoksa 1 antijen
uyumsuz kardes aranir. HLA uyumlu kardesi olmayan hastalarda 2 ¢oziim
bulunmaktadir: Ulusal ve uluslararas1 kemik iligi verici programlari aracilifiyla
akraba olmayan fakat yakin HLA uyumu olan bir kisi bulmak veya kismi uyumlu

(haploidentik) akraba verici kullanmak (44).
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NDMP’nin yaptigr son analizlerde Amerika Birlesik Devletleri’nde
hastalarin %56’s1 icin 10°dan fazla HLA uyumlu verici oldugu gosterilmistir.
Mobilizasyon ve KHN bagarisin1 arttirmayi saglayacak en uygun akraba veya
akraba dis1 vericiyi segmek i¢in HLA’ya ek olarak hangi ozelliklerin etkili
olabilecegini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (50-52). Genellikle arastirilan
verici Ozellikleri, yas, cinsiyet, parite, irk, CMV serolojisi, ABO kan grubu ve HLA
uyumudur.

Uygun verici se¢imi nakil bagarisini etkileyen énemli faktorlerden biridir.
HLA uyumu yoniinden verici olabilecek adaylar, asagida sayilan diger medikal

durumlar yoniinden degerlendirmeye alinir.

2.3.2. Alciya Gegebilecek Hastaliklar Ac¢isindan Vericinin
Degerlendirilmesi

Oncelikle tiim vericiler saglikla ilgili tiim 6zgegmis bilgilerini bir forma
doldururlar. Bu formlardan elde edilen bilgiler ile kisinin olas1 verici olmasi
acisindan uygun nitelikleri olup olmadigina bakilir. Her verici adayr aliciya
gecebilecek hastaliklar agisindan degerlendirilir. Anketlerde bulunan sorularla
cinsel hayati, partner sayisi, kronik ya da akut donemdeki hastaliklari, ilag
kullanim1, d6vme, malarya ya da deli dana hastaligina maruz kalabilecegi yerlere
seyahat oykiisii, HBV, HCV, HIV gibi viral enfeksiyonlar da sorgulanir (1). HIV,
sifiliz, HTLV gibi herhangi bir pozitif sonu¢ varliinda verici mobilizasyon
programindan ¢ikarilmalidir. HBV enfeksiyonu gecirip iyilesmis kisiler glivenli bir

sekilde verici olabilir, hatta aktif HBV enfeksiyonu geciren alictda HBV’ye kars1
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immuniteyi destekler (53, 54). Uygun diger bir verici olmadigi zaman HBV yiizey
antijeni pozitif olan kisiler de verici olabilir. Bu durumda alicilar antiviral proflaksi
almalidir, ¢ilinkii bu alicilarda nakil sonrasi hepatik komplikasyon ve nakil iliskili
mortalite riski daha yiiksektir (55, 56). Vericilerde HCV pozitifligi HKN i¢in
gorece kontrendikedir (1). Alicilarda CMV pozitifligi HKN sonuglarini olumsuz
etkilemekle birlikte vericinin CMV durumu nakil sonuglarini daha az etkiler (50).
VZV ve EBV serolojisinin bakilmasinda fayda vardir. Bu viral enfeksiyonlarin
pozitifligi, kisinin verici olmasina engel olmasa da alictya proflaksi yapilmasi ya
da nakil sonras1 donemde izlem sikligini arttirilmasini gerektirebilir (1).

Vericideki otoimmun ve genetik bozukluklar da potansiyel olarak aliciya
gecebilir (57). Orak hiicreli anemi tasiyicist olan ya da talasemi tastyicisi olan
kisiler verici olabilir (58).

Vericilerin psikolojik durumu donasyondan once degerlendirilmelidir.
Vericilerin kok hiicre nakli i¢in gergekten goniillii verici olduklarini anlamak
onemlidir. Vericiler kemik iligi nakli i¢in baski altinda olmamalidir. Vericilerden
aydinlatilmis onam alinmalidir. Cocuk vericiler yalnizca akrabalari igin verici

olabilir ve aydinlatilmis onam ailelerinden alinir (1).

2.3.3. Verici agisindan Donasyonun Degerlendirilmesi

Tiim vericiler 6nceki saglik sorunlari, aldig1 tedaviler, alerjiler ve aile
Oykiisli agisindan degerlendirilmelidir. Kemik iligi vericileri daha 6nce gegirilen
ameliyatlar ve yapilan anestezinin tipi acisindan sorgulanmalidir. Solunum,

kardiyovaskiiler, iskelet ve santral sinir sisteminin ayrintili degerlendirilmesi verici
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acisindan 6nemlidir. Kemik iligi vericilerinde havayolu ve iliak kemik girisimi
sorgulanmalidir. Cevre kani kok hiicre vericilerinde ise kardiyovaskiiler ve
norolojik sistemi de icerecek sekilde tiim sistemler degerlendirilmelidir. Vaskiiler
giris yollarmi ve dalak muayenesini de igerecek sekilde ayrintili fizik muayene
yapilmalidir. Daha 6nceki kan bagisi, aferez Oykiisli, vendz giris yollarinda
karsilagilan problemler, otoimmun hastaliklar, dalak ile ilgili hastaliklar ve
hemoglobinopatiler hakkinda da vericiler sorgulanmalidir (1).

Otoimmun hastaliklar1 olan vericiler hematopoetik kok hiicre vermek icin
uygun degildir, ¢iinkii hastaligin semptomlar1 G-CSF uygulanmast ile artabilir (59-
61), hastalik ¢evre kani kok hiicreleri ya da kemik iligi ile aliciya aktarilabilir (62,
63). Tum ireme ¢agindaki kadmn vericilere gebelik testi yapilmalidir. Gebeligin
ikinci trimesterinde basarili kemik iligi tirlinii alinmasina (64) ve basarili ¢evre kani
kok hiicre donasyonu olmasina (65, 66) karsin giivenli simirlarda kalmak igin
akraba-dis1 gevre kani kok hiicre donasyonu ve kemik iliginden {iriin alinmasi

gorece kontrendikedir (1).

2.3.4. Allojenik Vericide Hematopoietik Kok Hiicre Kaynagi Se¢imi

Allojenik kok hiicre kaynagi hastaya veya vericiye ait Ozelliklere gore
secilir. Cevre kanindan ya da kemik iliginden kok hiicre toplanmasiin karari
hastanin primer hastalig1, vericinin yas1 ve ek hastaliklarina bagli olarak degisir.
Ornegin, orak hiicre anemi ve talasemi tasiyicilar hem gevre kan1 hem de kemik
iliginden kok hiicre vericisi olabilirken, karmasik hemoglobinopatisi olan vericiler

dalak komplikasyonlar1 nedeniyle G-CSF alamaz ve ¢evre ka1 kok hiicre vericisi
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olamazlar (58). Aym sekilde otoimmun hastaliklar1 olan vericilerin hastaliklar1 G-
CSF uygulamasi ile alevlenebilecegi i¢in ¢evre kanindan kok hiicre vericisi olmaya
uygun degildirler (59-61).

Yapilan caligmalarda sitokinle mobilizasyon sonucu elde edilen ¢evre kani
tiriiniinde kemik iligi tirliniine kiyasla daha fazla miktarda CD34" ve CD3" hiicre
elde edilmis, nakiller daha hizli engraftman, azalmis niiks ve benzer sag kalim ile
sonuglanmistir (67, 68). Cevre kan1 KHN, daha erken hematopoetik iyilesme
sagladig1 i¢in ileri evre ve enfeksiyon riski yliksek hastalarda ozellikle tercih
edilmektedir (69).

Kemik iliginden iiriin elde edilmesi bir islemle yapilabilirken G-CSF ile
cevre kanindan iiriin elde edilmesi i¢in 4-6 giin beklenir ve aferez ile liriin
toplanmasi islemi 1-3 giin siirer. Kemik iliginden iirlin elde edilmesi genel ya da
epidural anestezi altinda yapilir. Genel anestezinin mevcut riskleri ilerleyen yas ve
eslik eden bagka hastaliklarla artar. Diger yandan g¢evre kani mobilizasyonu 1
yasindan 80’li yaslara kadar yapilabilir. Bu islemde vendz bir yola ihtiyag
duyulmasi ana kisitlayict faktordiir (34). Kemik iliginden ve gevre kanindan kok

hiicre toplanmasinin olumlu ve olumsuz yonleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre toplama yontemlerinin olumlu ve olumsuz

yonleri (34, 47-49)

Kok hiicre Kemik iligi Cevre kam
kaynagi

- Bir giinliik toplama - Genel anestezi uygulanmaz
Olumlu - Santral kateter yerlestirilmez -Hastaneye yatis1 gerektirmez
yonleri - G-CSF kullanimina gereksinim | - Daha hizli nétrofil ve plateler

yok engraftmani kaydedilir

- Genel anestezi gerektirir -G-CSF uygulamasina ait

- Anesteziye ait komplikasyonlar | komlikasyonlar

- Isleme bagh agr ve kanama - Afereze ait komplikasyonlar

riski - Santral kateler takilmas1
Olumsuz .
yonleri - Siklikla hastaneye yatis gerekebilir

gerektirir

- Daha yavas nétrofil ve platelet

engraftmani

- Katetere ait kanama, emboli ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlar
-Toplama islemi birkag¢ giin

surebilir

2.3.5. Saglikl1 Vericilerde Cevre Kan1 Kok Hiicre Toplanmasi

2.3.5.1. Mobilizasyon islemi nedir? Nasil yapilir?

Kemik iliginden ¢evre kanina HKH’lerin ¢ikarilmasi islemine ¢evre kani

kok hiicre mobilizasyonu denir (70). Aferez islemi ile bu kok hiicrelerin vericiden

alinmasi iglemine de donasyon denir.

1993’te Weaver ve ark.

sinjenik nakilde c¢evre kami kok hiicre

mobilizasyonunda G-CSF kullanimmin basarili oldugunu gostermistir (71).

Saglikli vericilerde kok hiicreleri mobilize etmek i¢in 10 yili askin G-CSF

kullanilmaktadir. G-CSF 4-6 giin boyunca giinde 1 kez 10-16 mcg/kg subkutan
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enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Giinliik tek ya da ikiye boliinmiis dozda
kullanilabilir. Cevre kan1 HKH’leri G-CSF uygulanmasinin 4-5. giinlinde stirekli
akim hiicre ayraglar kullanilarak toplanir. AKHN i¢in optimal CD34* miktar1 2-
8x10%alicinmn agirhg (kg) (1) olmakla birlikte genellikle en az 4x10° CD 34*
hiicre/kg tercih edilir (2). Bu miktarlar daha hizli notrofil ve trombosit engraftmant,
azalmig nakil iliskili mortalite ve daha uzun sag kalim ile iliskilidir (3-5). Vericiler
yeterli lirin kok hiicre sayisina ulasana kadar bir ya da birkag giin aferez isleminden
gegerler (1).

Yiiksek hacimde kani hizli kan akim oranlarinda isleyebilen 16koferez
ekipmanlarinin gelismesiyle, daha yiiksek hacimde kanin bir seferde islenmesi
olanakli hale gelmistir. Yiiksek hacimde lokoferez (YHL), tek bir aferezle
(ortalama 5 saatten daha uzun siire boyunca) en az 3 misli hacimde kanin (genellikle

15-35 L) islenmesini saglar (1).

2.3.5.2. G-CSF etkisi ve mobilizasyon mekanizmasi

Kararli durumda ¢evre kani kok hiicrelerinin  %0.05’den daha az1
CD34"dir. Mobilizasyonda kullanilan ajanlar hematopoetik kok hiicrelerin stromal
hiicrelere adezyonunu engellemekte ve kemotaktik gradienti degistirmektedir.
Otolog kok hiicre toplamasinda kullanilan kemoterapiler, ¢cevre kant HKH’lerinin
5-15 kat artisina yol agar. Kemoterapi ve biiytime faktorlerinin birlikte kullanilmasi,
CD34" hiicreleri ¢evre kani 16kositlerinin %6’sina kadar arttirir. Aralik 2008°de
FDA stromal kaynakli faktor 1 SDF-1 (SDF-1)’in reseptorii CXCR4’iin geri

dontigiimli antagonisti plerixaforu (AMD3100) hodgkin dis1 lenfoma (NHL) ve

21



MM hastalarinin otolog ¢evre kani HKH mobilizasyonu i¢in onaylamistir (22).
CXCR4 ve VLA4 antagonistleri gibi kemokin reseptorlerini ve adezyon faktorlerini
dogrudan hedef alan ajanlar, uygulandiktan sonra saatler icinde HKH’leri ¢evre
kanina dogru hareketlendirirler. Buna karsin G-CSF ya da siklofosfamid kemik
iligi mikro ¢evresinde degisiklik yaparak tepe mobilizasyon etkisine ulasmak igin
giinlere ihtiya¢ duyar (22). Bunlar ayn1 zamanda mobilizasyon oncesi HKH’lerin
proliferasyonunu da uyarir (72). G-CSF ve siklofosfamid verilmesi kemik iliginde
yiiksek proteolitik ortam yaratir (22). Ozellikle kemik iligi myeloid hiicreleri matrix
metalloproteinaz-9 (MMP-9), cathepsin-G ve nétrofil elastaz gibi ¢ok sayida
proteaz salgilar. Bu proteazlar kit-L, VCAM1, CXCL12 gibi kok hiicre destekleyici
cok sayida molekiiliin yikiminda rol oynar. HKH’lerin stromal hiicrelerle adezyonu
saglayan bu reseptorlerin yikimi HKH’lerin ¢evre kana mobilizasyonu ile
sonuglanir (73, 74).

Allojenik vericide ¢evre kant HKH mobilizasyonu i¢in tek bagina G-CSF
kullanilir (75). Vericilerde G-CSF’in en sik kullanilan dozu 10mcg/kg/glindiir ve
5.giinde afereze baglanir. Yeterli CD34" hiicre toplayincaya kadar aferezle birlikte
G-CSF uygulanir. G-CSF’ in daha yiiksek dozlarmin kok hiicre {iriiniine etkisi
yoktur (22). Hashimato ve ark. 5 giin boyunca 8 ya da 16 mcg/kg G-CSF
uygulanmasi ile CD34" hiicre miktarinda anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir
(76). G-CSF’in giinde 2 kez uygulanmasi daha fazla CD34" hiicreyi mobilize
etmesine karsin (77, 78), giinde tek doz hem uygulama kolayligi hem de saglikli
vericilerin %95’inde yeterli kok hiicre tiriinii elde edilebilmesi nedeniyle daha sik

tercih edilmektedir (79). Yapilan ¢alismalarda G-CSF’nin HKH’leri nisde tutan
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mekanizmalar1  baskiladigimi ve HKH’leri istirahatte tutan genlerde down
regulasyona neden oldugu gosterilmistir. G-CSF tedavisi makrofaj/monositlerde,
nestin® MKH’lerde ve olgun osteoblastlarda baskilanmaya, CXCL12 ve diger
adezyon molekiillerinin ifadelenmesinde ve salinmasinda azalmaya neden olur (25,

26, 80).

G-CSF | Perivascular
compartment

 J
CXCL12 1 \ ® |3
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Sekil 4. Mobilizasyon sirasinda kemik iligi mikro ¢evresinde degisiklikler (22).

Osteoblastlar HKH proliferasyon ve farklilasmasini uyaran G-CSF
salgilarlar. Bununla birlikte yiiksek konsantrasyonda ekzojen G-CSF verilerek
HKH’lerin ¢evre kanina mobilizasyonu uyarilabilir. G-CSF’nin olas1 etki

mekanizmalari:
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1) Myeloid hiicrelerden proteazlarin salgilanmasini uyarir ve HKH’leri
kemik iligi stromal hiicrelere baglayan adezyon molekiillerini yikar.

2) Endosteumdaki osteoblastlar1 baskilar.

3) Makrofajlarin MKH’leri uyarmasini inhibe eder, bu da CXCL12 {iretim
ve ifadelenmesinde azalma ile sonuglanir.

4) Kemik iligi mikrogevresinde sempatik uyarilari artirir.

5) S1P ve CXCLI12 gibi kemotaktik faktorlerin gradientlerini degistirir.

CXCR4 ve VLA4 antagonistleri gibi diger mobilize edici ajanlar dogrudan

HKH - stromal hiicre etkilesimlerini hedef alarak bozar (22). Sekil 4’te G-CSF’in

kemik iligi mikro ¢evresinde yaptig1 degisiklikler gdsterilmistir.

2.3.5.3. G-CSF yan etkileri

G-CSF’nin en sik ve kisa siireli yan etkisi kemik agris1 (%71), halsizlik
(%33), bas agris1 (%28), uykusuzluk (%14) ve bulantidir (%11). Daha az siklikta
goriilen yan etkiler ates, terleme ve bas donmesidir. Bu belirtiler doz iliskili,
cogunlukla gegici ve tolere edilebilir diizeydedir (1, 58, 81, 82). Kadin vericilerde
bu yan etkilerin daha sik goriildiigii gosterilmistir (58, 82).

EBMT, c¢evre kan1 KHN vericilerinde %0.1 oraninda ciddi yan etki
gelistigini bildirmistir (83). Bu seride 25 ciddi olayin 7’°si derin ven trombozu veya
pulmoner emboli, 5’1 dalak riiptiirii, 2’si kanama, 2’si miyokard infarktiisii, 1’1
nobet, 1’1 ciddi HT, 1’1 aritmi, 1’1 transfiizyon iligkili akut akciger hasar1 (TRALI)
ve 5’1 de tanimlanamayan vakalar1 icermektedir (83). Vericilerin %1-3’iinde G—

CSF’ye bagli ciddi komplikasyonlar nedeni ile ¢gevre kant KHN donasyon isleminin
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iptal edildigi bildirilmistir (84, 85). Saglikli vericide ¢evre kanindan kok hiicre
toplanmasinin mortalite riski 10000-20000°de bir olarak saptanmistir ve risk kemik
iliginden kok hiicre toplanmasi ile benzerdir (1).

G-CSF serum laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP) ve alanin
transaminaz (ALT) degerlerini ortalama 2 kat artirir ve genellikle serum potasyum
magnezyum ve {irik asit seviyelerinde ¢ok az degisiklikler olur (84, 86).

EBMT 2009 raporunda saglikli HKH vericilerinde G-CSF’ nin uzun
donemdeki yan etkileri bildirilmistir (36). Buna gore 51024 vericinin 20’sinde
hematolojik malinite gelismis olup sikligi genel popiilasyondan farksiz

bulunmustur.

2.3.5.4. Aferez islemi

Kok hiicreler ¢cevre kanindan aferez ile toplanmaktadir. Aferez cihazlarinda
hedef, mononiikleer hiicreleri toplamaktir. Bu cihazlar, antikoagiilanli kanin
santrifiij yontemi kullanilarak bilesenlerine ayrilmasi prensibi ile ¢aligmaktadir.
Vaskiiler giris yolu olarak periferik vendz sistem veya santral vendz kateter
kullanilir. Hasta/vericiden alinan tam kan, antikoagiile edilir ve cihazin santrifiij
sistemine gonderilir. Santrifiigasyon ile tam kan, plazma, trombosit, lenfosit-
monosit-graniilosit ve eritrosit tabakasi olarak, 6zgiil agirliklarina gore, farkli
katmanlara ayrilir. Kok hiicreler trombosit ile graniilositlerin arasindaki tabakada
toplanir (87).

Toplanan iirlinlin hematokrit diizeyi (Hct) %2-3 arasinda olacak sekilde

ayarlanir. Burada amag, dondurularak saklanan ve daha sonra eritilen iirtinlerin
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inflizyonu sirasinda hemolizini ve hemolize bagli gelisen bobrek fonksiyon
bozuklugunu o6nlemektir. Ayrica Hct yiikseldikge iiriiniin graniilosit igerigi de
artmakta ve lenfosit icerigi azalmaktadir. Bu da, aferez teknigiyle elde edilen
{iriiniin CD34" hiicre miktarinda diisiise neden olmaktadir. Uriinde trombosit icerigi
de diisiik tutulmalidir. Boylece, vericinin trombositopeniye girmesi ve iiriinde

agregasyon/pihtilasma olasiligi engellenmis olmaktadir (87).

2.3.5.5. Aferezin yan etkileri

En sik kullanilan antikoagiilan sitrat-dekstroz-soliisyon A (CDA) iliskili
belirtiler aferezin en sik yan etkileridir. Sitratin kandaki kalsiyumu baglamasi ile
hipokalsemi gelisebilir ve hipokalseminin belirtileri goriilebilir (1). Sitrat toksistesi
ve hipokalsemi belirtileri agagidaki gibidir:

Hafif belirtiler

Ag1z cevresinde parestezi, ylizde uyusukluk

Hapsirmak

Dudaklari ¢ignemek

Orta derecede belirtiler

Eller, ayaklar ve/veya gogiiste ilerleyen parestezi

Titreme

Bulanti-kusma, karin agrist

Bas donmesi, hafif hipotansiyon

Huzursuzluk

Agir derecede belirtiler

26



Kas kramplari, siddetli abdominal kramp

Tremor

Idrar inkontinansi

Oliim korkusu

Bulanik ve ¢ift gorme

Biling kayb1

Aferezin en sik goriilen yan etkileri parestezi %39, hipotansiyon %4 ve
basagrist %1,4 olarak bildirilmistir (88).

Saglikli vericide afereze ait yan etkiler asagidaki gibidir (89):

1. Hipovolemi: Senkop, asir1 terleme, bulanti-kusma, hipotansiyon

2. Vazovagal etkiler: Senkop, bradikardi, asir1 terleme, solukluk

3. Venoz giris yeri: Hematom, sinir hasari, lokal enfeksiyon, tromboflebit

4. Sitrat toksisitesi

5. Allerjik reaksiyonlar

6. Mekanik hemoliz

7. Hava embolisi

8. Trombosit sayisinda azalma

9. Lenfosit sayisinda azalma

2.3.5.6. Hedef CD34 * hiicre miktar1 ve mobilizasyon yetmezligi
Basarili bir HKN i¢in, myeloablatif hazirlik rejiminden sonra kemik iliginde
her {i¢ hiicre seriyi yeniden yapilandiracak HKH miktarinin infiizyonu gereklidir

(22). Cok sayida calisma infiize edilen HKH sayisi ile engraftman arasindaki pozitif
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korelasyonu gostermistir (90-92). Yetersiz CD34" hiicre mobilizasyonu kok hiicre
nakli tedavisi secenegini zora sokar, aferez glin sayisi ve islem sayisi artisi ile
afereze ait yan etki sikligini arttirir. Cevre kanindan HKH toplanamazsa kemik
iliginden toplama yapmak gerekebilir. Tiim bu gereksinimler maliyet artis1 ve yan
etki artis1 ile sonuglanir. Daha az {iriin ile yapilan kok hiicre nakilleri engraftman
gecikmesi veya engraftman basarisizligi, kanama ve enfeksiyon riskinde artis,
transfiizyon ihtiyacinda artig ve hastanede kalis siiresinde uzama ile sonuglanir (90-
92).

Mobilizasyon isleminin amaci hizli hematopoetik iyilesme saglayacak
uygun CD34" hiicreyi toplayabilecek ¢evre kani kok hiicre sayisina ulasmaktir.
Halen en diisiik smir olarak 2x10° CD 34" hiicre/kg kabul edilmektedir. Bu smirin
altinda hizli ve tam hematopoetik iyilesme riske girmektedir (22,93). Bununla
birlikte >5x10%kg olan kék hiicre miktar1 hizli ndtrofil ve trombosit iyilesmesi ile
iligkilidir, hastadan hastaya daha az degiskenlik gosterir. Kaynaklarin etkin
kullanim1 yoniinden bu miktar otolog KHN i¢in en uygun hedef deger olarak
diisiiniilmiistiir (94). Non myeloablatif rejimlerde 8x10%kg CD 34" hiicre miktar
artmis kronik yaygin GVHH, azalmis niiks oran1 ve hastaliksiz yasam siiresinde
artis ile iliskili bulunmustur (95). Uyumlu akraba-dis1 vericilerde 4.5x10%/kg’dan
fazla hiicre verilmesinin hizli engraftman ve uzun sag kalimla iliskili oldugu
saptanmustir (4).

Saglikli vericilerde G-CSF bazli rejimlerle %2-40 oraninda mobilizasyon
yetmezligi bildirilmektedir (7, 79, 96-100). Mobilizasyon yetmezligi en az 5 giin

G-CSF uygulamasindan sonra en az 3 aferez ile yeterli kok hiicre toplanamamasi
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veya kok hiicre aferezinin baglatilabilmesi i¢in yeterli ¢evre kani kok hiicre sayisina
ulasilamamasidir. Daha &nce belirtildigi gibi 2x10® CD34" hiicre /kg dan daha
diisiik miktarda inflizyonlar engraftman yetmezligi ve graft disfonksiyonu ile
sonuglanabilir. Bu baglamda ¢ogu nakil klinigi 2x10® CD34 hiicre/kg degerini
mobilizasyon yetmezligi taniminda sinir olarak kullanir (22, 70).

Klinik pratikte allojenik verici mobilizasyonu yapilirken daima tek basina
G-CSF kullanilir. Bundan dolay1 mobilizasyon yetmezligi olan vericilerde G-CSF
dozu, etken maddesi ve uygulama sekli degistirilebilir degiskenlerdir. Hasta birkag
ay bekleyebilecek durumda ise ayni vericiden yeniden mobilizasyon birka¢ ay

sonraya ertelenir (70).

2.4. Saghkh HKH Vericisi Ozelliklerinin Uriine Etkisi

Saglikli vericide mobilizasyon yetmezliginin 6n goriilmesi mobilizasyon
yetmezliginin olumsuz sonuglari nedeni ile olduk¢a 6nemlidir. Literatiirde allojenik
vericide mobilizasyon ve afereze etkili olan faktorlerin arastirildigi calismalar
mevcuttur (7, 79, 97, 98, 101-103). Calismalarda yas, cinsiyet, viicut agirligi, viicut
kitle indeksi, kan sayimlar1 ve G-CSF 6ncesi ¢evre kani1 kan CD34" hiicre sayisi
arastirtlan parametrelerdir (79, 97, 98, 101, 102).

Kok hiicre nakillerinde vericinin geng olmasi daha yliksek engraftman orani,
daha uzun hastaliksiz sag kalim ile daha az akut ve kronik GVHH na yol agmaktadir
(50, 52, 104, 105). Verici yast HLA uyumundan sonra alicinin sag kalimini
etkileyen vericiye ait en 6nemli 6zelliktir (50). Buna karsin HKH vericisi yaginin

cevre kanm1 kok hiicre iiriinii miktar: ile iligskisi konusunda ¢eligkili sonuglar yer
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almaktadir. Kimi calismada yasin etkisinin olmadigi (106-108) gosterilmekle
birlikte baz1 ¢alismalarda geng¢ yasin mobilizasyon iizerinde pozitif etkisi oldugu
(6, 97, 98) saptanmustir. Ayrica ileri yasin mobilizasyon iizerine negatif bir etkisi
oldugu ileri siiriilmekle birlikte ileri yas sinirinin ne oldugu belirsizdir (97, 98, 109).
Uriinde HKH miktarma etkili oldugu diisiiniilen temel 6zelliklerden biri
vericinin cinsiyetidir. Genel olarak doku bankalarina kayitl verici adaylarinin
yarisindan fazlasi kadin olmasina karsin, oran nakil yapilan vericilerde erkek lehine
donmektedir (52). Bunda rol oynayan etkenlerin basinda kadindan yapilan
nakillerde daha yiikksek GVHH olmasi ve var ise erkek vericilerin tercih edilmesidir
(50, 110, 111). Kadm verici dezavantaji, gebelikte kazanilan farkli antijenik
ozelliklerden kaynaklanir. Dezavantaj vericinin gebelik sayist arttikca artar. Tek
gebelik, 2 veya daha fazla gebelikten daha az 6nemlidir (50). Kollman ve ark.
cinsiyetin sag kalim, akut GVHH ve engraftman iizerine etkili olmadigini
gostermistir. Kadin vericilerdeki etki gebelik dykiisii olan kadin vericilerle siirh
olmakla birlikte kronik GVHH gelisme olasilig1 daha fazla goriilmiistiir (50).
Erkek vericilerin daha yiiksek viicut agirhgina sahip olup iyi bir CD 34"
hiicre miktar1 saglayabilme potansiyelleri oldugu distiniilmektedir (52).
NMDP’nin verilerine gore erkek vericilerden alinan ortalama kemik iligi tirlini
miktar1 1,1 L olmakla birlikte erkek vericilerin %25’inde bu miktar 1.35 L’yi
gecmektedir. Kadin vericilerde ise bu 1.0-1.2 L arasinda degismektedir. Viicut
agirhigina oranlandiginda kadinlardan daha fazla kemik iligi {irlinlinii alinabilirken
(50), viicut agirligindan bagimsiz hesaplamada erkek vericilerden kadinlara gore

daha fazla CD34 * hiicre elde edilebildigi rapor edilmistir (112). NMDP analizinde
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5 giin boyunca cilt altina 10 mcg/kg filgrastim alan erkek vericilerin aferez 6ncesi
cevre kaninda CD 34" hiicrelerin daha fazla oldugu gosterilmistir (Sekil 5) (50).
Kadin ve erkek vericiler arasinda ortalama CD34" hiicre sayis1 farki, viicut agirlig

diistiikge %30-%40’a kadar ¢ikmaktadir (52).
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Verici Viicut Agithg
Sekil 5. Verici agirhigi ve ortalama CD 34" hiicre sayisi arasindaki iliski(52)

Aferez oncesi ¢evre kan1 CD34* hiicre konsantrasyonu ortanca degerleri 60-120 kg araligindaki
erkekler (koyu ¢izgi) kadmnlar (noktali ¢izgi) i¢in yukarida gosterilmistir. Tim vericiler 5 giin
boyunca giinliik ~ 10 pg/kg filgrastim almiglar. Ortanca CD34* hiicre konsantrasyonlar1 erkek
vericilerde daha yiiksektir, 6zelikle bu fark diisiik viicut agirliginda daha belirgindir. Bu ortanca
degerler kadin ve erkek icin viicut agirligr arttikca artmaktadir (p<<0.001).

Vericinin kilosu arttik¢a elde edilen CD 34" hiicre sayis1 da artmaktadir (50,
103, 113). Viicut agirligi daha fazla olan insanlar daha fazla toplam kan hacmine
sahip olduklar i¢in kemik iliginden nakil yapilacagi zaman tercih edilirler (114).
Sekil 5, giinliik 10 mcg/kg standart filgrastim alan ¢evre kant HKH vericilerinde

vericinin agirlig1 ve aferez 6ncesi ¢evre kan CD 34" diizeyleri arasinda giiglii bir
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iliski varligin1  gostermektedir (52). Chen ve ark. viicut kitle indeksinin
mobilizasyon yanit1 ve iiriine etkili 6nemli bir faktor oldugu saptamustir. Viicut kitle
indeksi fazla olan vericilerin goreceli olarak daha fazla G-CSF almalarina ya da
mobilizasyona etkili bilinmeyen intrensek faktorlere bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu intrensek faktorlerin her vericide bulunan adipoz doku miktar1
ile orantili oldugu diisiiniilmektedir (115).

Demir yiiklenmesi hematolojik hastaligi olan hastalarda AKHN o6ncesi ve
sonrasinda siklikla gozlenen bir durumdur. Ferritin demir depolarin1 gsteren bir
belirtectir. Bununla birlikte ferritin inflamasyon durumlarinda da yiikselir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda nakil oncesi yiiksek ferritin diizeylerinin daha kotii
toplam sag kalim ve tedavi iliskili komplikasyon ile iliskili oldugunu gostermistir
(116-118). Tim bu bilgilere karsin literatiirde allojenik kok hiicre vericisine ait
demir profilinin hematopoetik kdk hiicre mobilizasyonuna etkisi olup olmadig:
bilgisi bulunmamaktadir. Otolog kdk hiicre vericilerinde artmis demir yikiiniin
azalan kok hiicre iriinii ile iliskili oldugu merkezimizde yapilan 118 hastayi
kapsayan geriye doniik bir calismada rapor edilmistir (8). Ayrica bir baska
calismada da, 51 otolog kdk hiicre vericisinde, artan transfiizyonel demir yiikiiniin
basarisiz kdk hiicre mobilizasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (119). Artan
demir yiikiiniin reaktif oksijen radikallerinde artisa neden oldugu ve hiicre-doku
hasar1 yoluyla kemik iligi ve kok hiicre fonksiyonlarint bozdugu diisiiniilmiistiir.
Allojenik saglikli vericilerde transfiizyonel demir yiikii olmasa da diger nedenlerle
karsimiza g¢ikabilen demir metabolizmasi degisiklikleri varliginda HKH

mobilizasyonu da etkilenebilir.
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Bu tez calismasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji
Bilim Dali Kok Hiicre Nakli Unitesi’ne ait saglikli HKH vericilerinde, HKH iiriinii
miktarina ve mobilizasyon yetmezligine, demografik, antropometrik 6zelliklerin,

kan sayim1 ve demir parametrelerinin etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

GUTF Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesinde Kasim 2003 —
Eyliil 2014 tarihleri arasinda yazili ve elektronik ortamda kayitli allojenik kok hiicre

nakli vericilerinin bilgileri geriye doniik olarak incelendi.

3.1. Kok Hiicre Nakli Vericileri

Cevre kani kaynakli kok hiicre mobilizasyonu yapilmis olan akraba vericiler
caligmaya dahil edildi. Birinci basamakta kok hiicre kaynagi kemik iligi olan veya
akraba dis1 kok hiicre vericileri ¢alisma dis1 birakildu.

AKHN vericilerine ait formlardan yas, cinsiyet, boy ve viicut agirhig
Olctimleri, G-CSF verilmeden 6nce Hb, 16kosit, trombosit ve retikiilosit degerleri,
serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ile ilk aferez
isleminden hemen 6nce alinan Hb, 16kosit ve trombosit degerleri kaydedildi. Aferez
kayitlarindan ¢evre kan1 CD34" hiicre sayimlari, aferez seansi giinleri, uygulanan
G-CSF dozu ve giin sayisi, aferez sonu elde edilen iiriinde CD34" hiicre sayilari

alindi1. Hasta ile vericinin akrabalik durumu, hastanin viicut agirligi ve tan bilgileri

kaydedildi.

3.2. Mobilizasyon ve Aferez
Hematopoetik kok hiicre vericisi olarak kabul edilenlere mobilizasyon
rejimi olarak G-CSF 10 mcg/kg/giin 4 giin intravenéz veya subkutan olarak

uygulandi. Uygulamanin 4. giiniinde ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisi1 en az 10/mcL
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bulunan vericiler aferez islemine alindi. Cevre kan1 CD34" hiicre sayis1 yeterli degil
ise G-CSF uygulamasi 6. giine kadar uzatilarak giinliik ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayimi tekrarlandi. Aferez islemi hedef iirlin CD34" hiicre sayisina ulasana kadar
(genellikle 1-3 giin) siirdiirtildii. Vericinin tibbi ve sosyal durumu uygun ise aplastik
anemi ve akut l10semi gibi tan1 gruplari i¢in ek kok hiicre iirlinii veya verici lenfosit

irlinii saklanmasi i¢in aferez seanslar siirdiirtildii.

3.2.1. Cevre Kan1 CD34" Hiicre Sayimi

Cevre kani ve aferez iriinii CD34" hiicre sayimi Erigskin Hematoloji
Laboratuvarinda akim sitometrik degerlendirme ile yapildi. BD FACS Calibur
cihazi ve ISHAGE y6ntemi kullanildi (120). CD34" hiicre sayimi i¢in EDTA 1 tiipe
cevre kan drnegi alinarak 16kosit sayimi ve immiin tiplendirme yapildi. Immun
tiplendirme i¢in 100ul kan 6rnegine 10ul CD34 ve 10ul CD45 monoklonal antikor
eklenerek 20 dakika karanlikta ve oda sicakliginda bekletildi. Ardindan 2ml lizis
buffer eklenip vorteks ile karistirildi. 15 dakika karanlik odada inkiibe edildikten
sonra 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildi, kalan hiicreler
yikandi. Tiipe akim sitometri s1visi1 eklenerek hiicre slispansiyonu elde edildi. Akim
sitometri cihazinda 75000 hiicre sayilarak analiz edildi. Ardisik kap1 alma yontemi
ile CD34" hiicre yiizdesi bulundu. Cevre kan1 CD34" hiicre sayisi asagidaki formiil

ile hesaplandi.
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Cevre kanda CD 34" hiicre hesaplanmasi:

cevre kan1 CD34" hiicre sayis1 =BK sayisi x % CD45 x % CD34 / 10000

3.2.2. Aferez Islemleri

Kok hiicre aferezi Eriskin Hematoloji Kok Hiicre Nakil Unitesi, Aferez
Unitesinde yapildi. Aferez islemleri igin Fresenius Comtec., Optia Apheresis
System, Fenval Amicus, Baxter CS. cihazlar1 kullanildi. Mobilizasyon rejiminin
(G-CSF) 4. giinde aferez islemi ile vericilerin kok hiicrelerini iceren mononiikleer
hiicreler 6-8 saatte toplandi. Toplama islemi sirasinda vericilere antikoagulan
(ACD), izotonik soliisyon ve kalsiyum destegi verildi. Islemlerde vericilerin kan

hacimlerinin ortalama 2-3 kat1 (yaklasik 15 1t) kan islendi.

3.2.3. iCD34" Hiicre Sayimi
Aferez iglemi bitiminde toplanan iiriinde CD34" hiicre yiizdesi 3.2.1.
kisimda deginilen yontemle belirlenip asagidaki formiil yardimi ile vericiden elde

edilen tirtinde hastanin kilosu bagina CD34" hiicre sayis1 bulunmaktadir.

Aferez Uriiniinde CD 34 pozitif hiicre hesaplanmasi:

Uriin BK say1s1 x Uriiniin Hacmi x % CD 34 x % CD45

Hasta kilosu x 107
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3.3 Tanimlamalar

Hedef iCD34" hiicre sayisi: Aferez iriinlinde hedeflenen, hastanin
kilogram-agirlig1 basina hematopoetik kok hiicre sayisi, sinir deger 4x108 CD34*
hiicre/kg—alici olarak alindi.

Mobilizasyon yetmezligi: Aferez seanslari sonunda 2x10° CD34*
hiicre/kg—alic1’nin altinda iiriin elde edilmesi veya G-CSF’nin 4-6. giinlerinde ¢evre
kan1 CD34" hiicre <10/mcL oldugu i¢in aferez islemi baglatilamamasi.

Toplam iCD34" hiicre sayisi: Hastanin veya vericinin viicut agirligindan
bagimsiz olarak elde edilen toplam iCD34" hiicre sayisidir. Hedef iCD34™ hiicre
sayisina ulagildiktan sonra, ek hiicre saklanmasi i¢in yapilan aferezlere ait {iriinler
dahil edilmemistir.

Toplam iiCD34" hiicre sayisi/kg-hasta: Hastanin kilogram-agirligi basina
iCD34" hiicre sayisi

Toplam iiCD34" hiicre sayisi/kg-verici: Vericinin kilogram-agirligi basina

iCD34" hiicre sayisi

3.5 istatistik

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS16.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir. Normal dagilima
uyan degiskenler ortalama ve standart sapma kullanilarak, normal dagilima
uymayan degiskenler ortanca ve en diisiik- en yliksek degerleri ile ifade edilmistir.
Ortalama degerlerin karsilastirilmasinda student-t testi, kategorik degiskenlerde

frekans karsilastirilmasinda Chi-kare testi yapilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiri
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ile 1iligkisinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Analizlerde anlamlilik seviyesi p<0,05 kabul edilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1 ve Biitge

Bu c¢alismaya baslamadan &nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 25.08.2014 tarih ve 394 karar numarasi ile onay alinmistir. Bu ¢alisma
geriye doniik verilerin analizinden olusmakta olup, herhangi bir biit¢e kullanimi1

gerekmemistir.
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4. BULGULAR

4.1. Allojenik Kok Hiicre Nakli ve Vericilerin Temel Ozellikleri

Calismaya allojenik kok hiicre nakli i¢in 303 ardisik goniilli verici (178
erkek ve 125 kadin) dahil edildi. Vericilerin ortalama yas1 34,9+13.3 idi. Yapilan
allojenik kok hiicre nakillerinde hastalarin tani dagilimi Tablo 2°de verilmistir.
Buna gore hastalarin 111’1 (%36.6) AML, 68’1 (%22.4) ALL, 36’s1t (%11.9)
aplastik anemi, 18’1 (%5.9) myelodisplastik sendrom, 18’1 (%5.9) MM, 17’si
(%5.6) NHL, 13’1 (%4.3) HL, 9’u (%3.0) KML, 5’1 (%1.7) PNH, 5’1 (%]1.7) primer
myelofibrozis, 2’1 (%0.7) KLL, 1’1 (%0.3) Talasemi major olarak saptandi.
Calismaya dahil edilen nakillerin tamaminda akraba vericiden kok hiicre elde
edilmistir. Vericilerin 290’1 (%95.7) kardes iken; 5’1 (%1) kuzen, 4’1 (%]1.3) oglu,

2’s1 (%0.7) annesi, 2’s1 (%0.7) babasiydi.

Tablo 2. Hastalarin tant dagilimi

TANI N %
(n:303)
Akut Myeloid Losemi 111 36.6
Akut Lenfoblastik Losemi 68 22.4
Aplastik Anemi 36 11.9
Miyelodisplastik Sendrom 18 5.9
Multiple Myelom 18 5.9
Hodgkin Dis1 Lenfoma 17 5.6
Hodgkin Lenfoma 13 4.3
Kronik Miyeloid Losemi 9 3.0
Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri 5 1.7
Primer Myelofibrozis 5 1.7
Kronik Lenfositik Losemi 2 0.7
Talasemia Major 1 0.3

39



4.2. Mobilizasyon ve Aferez Islemine Ait Bilgiler

Mobilizasyon rejimi 214 (%83.2) vericide filgrastim, 43 (%16.8) vericide

lenograstim segilmisti. Uygulanan ortanca GCS-F dozu 78 mii/giin (aralik: 30-144)

saptandi. G-CSF vericilerin 70’ine (%27.3) subkutan, 187’sine (%72.7) intravendz

uygulandi. G-CSF ortanca 5 giin (aralik 4-8 giin) uygulanmistir. Aferezde 148

(%49.0) vericide periferik ven, 154’tinde (%51.0) santral ven kullanild.

Mobilizasyon ve aferez islemi ile ilgili bulgular Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Mobilizasyon ve aferez islemi bilgileri

G-CSF Etken maddesi n=257 (%)

Filgrastim 214 (83.2)
Lenograstim 43 (16.8)
G-CSF Dozu (mii/giin) [ortanca (en disiik-en yiiksek)] 78 (30-144)
G-CSF Uygulama Sekli n=257 (%)

Subkutan 70 (27.3)
Intravendz 187 (72.7)
G-CSF uygulanan giin sayis1 n [ortanca (en diisiik-en yiiksek)] 5 (4-8)
Aferez Yolu n=302 (%)

Periferik ven 148 (49.0)
Santral ven 154 (51.0)

4.2.1. Mobilizasyon ve Aferez Sonuglari

Calismaya alman 303 vericinin mobilizasyon islemi degerlendirildi.

Vericilerin tamamina en az 4 giin G-CSF uygulandigi, 247 vericinin (%81.5) G-

CSF 4. giiniinde, 51 vericinin (%16.8) G-CSF 5. giiniinde hedef ¢evre kan1 CD34*
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hiicre sayisina (> 10/mcL) ulastigi ve aym giinler aferez islemine alabildigi
goriildi. 4 vericide (%1.3) aferez islemi icin G-CSF’in 6. giinii beklenmis ve 1
vericide (%0.3) hedef ¢evre kam1 CD34" sayisina ulagilamadigi i¢in afereze
alinamadig1 goriildii. G-CSF’in 4.giinlinde ¢evre kan1 CD34" hiicre sayis1 ortanca
24.9 /mcl (aralik: 2.4-155.7), ilk aferez Oncesi ¢evre kani CD34" hiicre sayisi
ortanca 24.9 (aralik: 6.2-155.7), hedef iirline ulagma aferez sayisi ortanca 2 (aralik:
1-3) olarak saptandi (Tablo 4).

Aferez islemine alinan vericilerden 191’inde (%63,1) hedef iirlin miktarina
ulagildi. Vericilerin 189’unda (%62.4) ilk aferez seansinda hedef iiriin miktarina
ulasildi. 112 vericide (%36.9) 4x10%/kg-hasta olan hedef iiriin CD34" hiicre sayisina
ulagilamadig1 saptandi. 23 (%7.6) vericide ise mobilizasyon yetmezligi (iirlin
CD34" hiicre say1s1<2x10°/kg-hasta veya ¢evre kan CD34" hiicre say1s1<10 /mcL)
saptandi (Tablo 4).

Yapilan aferezlerde hasta veya verici kilosundan bagimsiz olarak elde
edilen toplam CD34" hiicre sayis1 ortalama 331.0+175.2 x10°, hastanm viicut
agirhigina gére toplam CD34" hiicre ortalama 4.8+2.3 x10%/kg-hasta, ilk aferez
{iriiniinde elde edilen CD34" hiicre ortalama 2.7 +£2.3 x10%kg-hasta, vericinin viicut
agirhigina gore toplam CD34" hiicre ortalama 4.6+2.3 x10%kg-verici saptandi

(Tablo 4).
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Tablo 4. Mobilizasyon ve aferez sonuglari

Hedef iiriin elde edilen verici sayis1 * n (%) 191 (63,1)
[lk aferezde hedef iiriine ulasilan verici saysin (%) 189 (62.4)
Hedef tiriine ulasilan aferez sayisi 2(1-3)

Ortanca (en diisiik en yliksek)

Mobilizasyon yetmezligi ** n (%) 23 (7.6)
G-CSF 4. giin ¢evre kan1 CD 34" sayisi (/mcl) =+ ss 30.2+21.2
[lk aferez éncesi cevre kan1 CD 34" say1s1 (/mcl) = ss 29.7 £20.5
Uriinde toplam CD 34" hiicre say1s1 = ss (x10°) 331.0+175.2
Uriinde toplam CD 34" hiicre say1s1 = ss (x10%/kg-hasta) 4.842.3

[k aferezde CD 34* hiicre sayis1 + ss (x10%/kg-hasta) 27423
Uriinde toplam CD 34" hiicre sayis1 = ss (x10%/kg-verici) 4.6+2.3

*Hedef iiriin:CD 34*>4x10%/kg-hasta
**Mobilizasyon Yetmezligi: toplam iiriin <2x10°/kg-hasta veya ¢evre kani CD34* hiicre sayisi<10
/mcL

4.3. Mobilizasyon ve Aferez Sonuclarina Etkili Olan Faktorler

4.3.1. Cinsiyet

Vericilerin 125’1 (%41.3) kadin, 178’1 (%58.7) erkekti. Kadinlarda G-CSF
4. giinde ulagilan ¢evre kan1 CD34" hiicre sayis1 27.8 +20.3 /mcl, erkeklerde 31.9
+21.7 /mcl bulundu, her iki cinsiyet arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Benzer olarak ilk aferez oncesi ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisi
kadinlarda 27.5£19.2 /mcl, erkeklerde 31.3 £21.7/mcl bulundu (p>0.05). Buna
karsin erkeklerde kadinlardan daha sik hedef HKH sayisina ulasildigi (%73.6 ve
%48; p=0.001), kadinlarda erkeklerden daha sik mobilizasyon yetmezligi ile
sonuglandigi (%13.6 ve %3.4; p=0.001) goriildii. Toplam iiriin CD34" sayisi

kadinlarda 280+142.3/mcl, erkeklerde 366.6+£187.1/mcl saptand1 (p=0.01). Benzer
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sekilde, ilk aferezde (2.2+1.9/mcl/kg-hasta ve 3.2+2.7/mcl/kg-hasta; p<0.001) ve

toplam {iriinde hasta viicut agirhigma gore CD 347 hiicre sayis1 (4.1+£1.9 /mcl/kg-

hasta ve 5.24+2.4/mcl/kg-hasta; p<0.001) erkeklerde kadinlardan belirgin olarak

daha yiiksek bulundu. Buna karsin verici viicut agirhigina gore toplam {irtinde

CD34" hiicre kadinlar ve erkekler arasinda farkli degildi (4.4+2.3 mcl/kg-verici, 4.8

+2.4/mcl/kg-verici) (p>0.05). Verici cinsiyetine gore mobilizasyon ve aferez

sonuclariin karsilastirilmasi Tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Verici cinsiyetinin mobilizasyon ve aferez sonuglarina etkisi

(x108/mcl/kg-verici)

Kadin Erkek p
Hedef iiriine ulasma n (%) 60 (48) 131 (73.6) =0.001
Mobilizasyon yetmezligi n (%) 17 (13.6) 6 (3.4) =0.001
G-CSF 4. giin ¢cevre kam1 CD 34" hiicre +ss | 27.8 +20.3 31.9£21.6 >0.05
(/mcl)
Uriinde toplam CD 34" hiicre sayisitss 280+142.3 | 366.6£187.1 =0.01
(x10%/mcl)
Ik aferezde @WCD 34" hiicre sayis1 +ss 2.2+1.9 3.2+2.7 <0.001
(x10%/mcl/kg-hasta)
Uriinde toplam CD 34" hiicre sayis1 +ss 4.1£1.9 52+2.4 <0.001
(x10%/mcl/kg-hasta)
Uriinde toplam CD 34" hiicre sayis1 +ss | 4.4 +2.3 48+24 >0.05

43.2. Yas

Vericilerin ortalama yas1 34.94+13.3 yil saptandi. Vericilerin dekadlara gore

yas dagilimi1 Tablo 6’da verilmistir. Buna gore hastalarin 44’1 (%14.5) 12-20 yas,
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91°i (%30) 21-30 yas, 74 (%24.4) 31-40 yas, 49°u (%16.2) 41-50 yas, 34’ii

(%11.2) 51-60 yas ve 11’1 (%3.6) 61-73 yas araliginda yer almaktaydi.

Tablo 6. Vericilerin dekadlara gore yas dagilimi

Yas aralig N %
(n=303)

12-20 44 14,5
21-30 91 30,0
31-40 74 24,4
41-50 49 16,2
51-60 34 11,2
61-73 11 3,6

Hedef iiriine ulasan ve ulasamayan vericilerin yas ortalamasi farkli degildi
(35.1+13.1 ve 34.6+13.4) (p>0.05). Benzer sekilde mobilizasyon yetmezligi olan
ve olmayan vericilerin yas ortalamasi da farkli bulunmadi (32.7+ 13.3 ve
35.1£13.2) (p>0.05).

Elli yasindan kiiciik ve biiyiik vericiler mobilizasyon ve aferez sonuglar
yoniinden karsilastirildi. Her iki yas kategorisinde hedef HKH miktarina ulagsma ve
mobilizasyon yetmezligi siklig1 istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05). Bunun
yani sira G-CSF 4. giinde ulasilan ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisi, toplam iriinde
CD34" sayisi, ilk aferezde iiriin CD34" hiicre sayisi, toplam iiriinde hasta viicut
agirh@ina gore CD 347 hiicre sayis1 ve verici viicut agirligina gore toplam {iriinde

CD34" hiicre sayis1 50 yasindan kiigiik ve biiyiik vericiler arasinda benzer bulundu
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(p>0.05). 50 yasin altinda ve {listiinde olan vericilerin mobilizasyon ve aferez

sonuclar1 Tablo 7’°de verilmistir.

Tablo 7. Verici yasinin mobilizasyon ve aferez sonuglarina etkisi

(x10%/mcl/kg-verici)

Yas (y1l) <50 >50 p
n=258 n=45

Hedef iiriine ulagsma sikhgi n (%) 161 (62.4) 30 (66.4) >0.05

Mobilizasyon yetmezligi n (%) 21 (8.1) 2(4.4) >0.05

G-CSF 4. giin cevre kan1 CD 34" sayisitss | 29.5+19.9 34.3 £26.2 >0.05

(/mcl)

Uriinde toplam CD 34" hiicre sayisitss 327.1+173.5 | 353.6+184.8 >0.05

(x10%/mcl)

Ik aferezde CD 34" hiicre sayis1 +ss 2.77£2.3 3.2+£3.2 >0.05

(x10%/mcl/kg-hasta)

Uriinde toplam CD 34" hiicre sayisitss 4.7+2.2 5.0+2.8 >0.05

(x10%/mcl/kg-hasta)

Uriinde toplam CD 34" hiicre sayis1 +ss | 4.6 +2.3 46+23 >0.05

4.3.3. Antropometrik Ozellikler

Vericilerin boy ortalamast 167.7 = 9.2 cm, viicut agirhig 72.7 +£16.4 kg

viicut kitle indeksi (VKI) 25.7+5.4 kg/m? saptand1. Hastalarin ortalama VKI ise

25.4 + 11.8 kg/m? bulundu (Tablo 8).
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Tablo 8. Vericilerin ve hastalarin antropometrik dl¢timleri

Verici

(ortalamaz standart sapma)

Hasta

(ortalamaz standart sapma)

Boy (cm) 167.7 +9.2 166.4 +10.5
Viicut agirhig 72.2 +16.4 68.7 +13.7
(kg)

VKI (kg/m?) 25.7 +5.4 25.4 +11.8

Aferez sonuclarina gore hedef kok hiicre sayisina ulasan ve ulagsamayan

vericilerin antropometrik 6l¢timleri karsilagtirildi. Hedef kok hiicre sayisina ulasan

vericilerin boy ortalamasi ulasamayanlara gore daha uzun (169.3£9.1 cm ve

165.3£9.0 cm; p=0.01), ortalama viicut agirligi (74.9 £16.8 kg ve 67.5+14.7 kg;

p=0.01) ve viicut kitle indeksi (26.3+5.5 kg/m? ve 24.8+5.2 kg/m?; p<0.05) daha

yiiksekti (Tablo 9). Ayn1 parametreler mobilizasyon yetmezligi olan ve olmayan

vericilerde karsilastirildi. Mobilizasyon yetmezligi olan vericilerde olmayanlara

gore ortalama viicut agirhigi (61.8+15.2 kg ve 73.1+16.3 kg; p<0.05) ve viicut kitle

indeksi (23.0+4.0 kg/m?) ve 26.0+5.5 kg/m? p<0.05) anlamli olarak diisiik

bulunurken boy ortalamasi istatistiksel olarak benzer bulundu (164.6£9.0 cm ve

168.08+9.2 cm; p>0.05) (Tablo 10).

46



Tablo 9. Hedef

CD34*

hiicre

saylsina

ulasan/ulagamayan

antropometrik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

vericilerin

Hedef HKH sayisina Hedef HKH sayisina p
ulasan vericiler ulagsamayan vericiler
(n=191) (n=112)
ortalama+tss ortalama+tss

Boy (cm) 169.349.1 165.3+9.0 =0.01
Viicut agirhigt 74.9 £16.8 67.5+14.7 =0.01
(kg)

VKI (kg/m?) 26.345.5 24.845.2 <0.05

Hedef HKH sayis1: Uriin CD34* HKH >4x10°mcl/kg-hasta

Tablo 10. Mobilizasyon yetmezligi

ozelliklerinin karsilastirilmasi

olan/olmayan vericilerin antropometrik

Mobilizasyon yetmezligi Mobilizasyon yetmezligi p
var yok
(n=23) (n=280)
Boy (cm) 164.6+9.0 168.0+9.2 >0.05
Viicut agirligi 61.8+15.2 73.1+£16.3 <0.05
(kg)
VKI (kg/m?) 23.0+4.0 26.0+5.5 <0.05

Mobilizasyon yetmezligi: toplam iiriin CD34* HKH sayis1 <2x108/kg-hasta veya gevre kan CD34*

hiicre say1s1<10/mcL

4.3.4. Kan Sayimi1 ve Demir Parametreleri

G-CSF uygulamasindan 6nce vericilerin ortalama Hb’i 14.3 + 1.6 gr/dl,

16kosit sayst 8.0 £7.3 x10%/uL, mutlak nétrofil sayis1 4.4+ 1.7 x10%/uL, trombosit

sayist 260.9 £82.3 x10%uL saptandi. G-CSF uygulamasindan sonra, ilk aferez

47



oncesi, ortalama Hb 14.2 +1.7 gr/dl, 16kosit sayis1 32.4 + 11.2x10%uL, mutlak
nétrofil sayis1 27.0 = 10.3 x10%/uL, trombosit sayis1 235.3 = 69.2 x10% /uL saptandi.
Mobilizasyondan 6nce ortalama serum ferritini 59. 8 + 74.6 ng/ml, serum demiri
82.7 + 43.3 ug/dl, demir baglama kapasitesi 342.3 + 67.4, transferrin saturasyonu
%26.7 £21.2 saptandi. Vericilerin G-CSF ve aferez 6ncesi laboratuvar degerleri

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Vericilerin G-CSF ve aferez 6ncesi kan sayim1 ve demir parametreleri

G-CSF Oncesi Aferez Oncesi
Hemoglobin (gr/dl) 143+1.6 142 +1.7
Retikiilosit (x10%/L) 60.4+28.6
Beyaz kiire(x10%/uL) 8.0 +7.3 3244112
Nétrofil (x103/uL) 44417 27.0+10.3
Trombosit (x10%/uL) 260.9 £82.3 2353 +£69.2
Ferritin (ng/ml) 59.8 £74.6
Demir (ug/dl) 82.7+433
Demir baglama kapasitesi (ug/dl) 3423 +674
Transferrin saturasyonu(%) 26.7 £21.2

Hedef iiriine ulagan ve ulasamayan vericilerde kan sayimi ve demir
parametreleri karsilastirildi. Hedef HKH sayisina ulasan vericilerde ulasamayanlara
gore ortalama Hb (14.6+1.5 gr/dl ve 13.8+1.8 gr/dl; p=0.01) ve retikiilosit say1s1
(62.7£28.6 x10%/L ve 54.4+£28.1 x10%L; p= 0.05) anlamli olarak daha yiiksek iken
ortalama 16kosit ve trombosit degerleri farkli bulunmadi (p>0.05). Hedef {iriin

miktarina ulasan vericilerde ulasamayanlara gore ortalama serum ferritin diizeyi
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(69.1+87,1 ug/dl ve 43,3+£39,4 ug/dl; p<0.05) daha yiiksek bulunurken ortalama
serum demir, demir baglama kapasitesi ve transferin saturasyonu farkli degildi

(p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hedef iCD34" hiicre sayisina ulasan/ ulasamayan vericilerin kan

sayimi, serum demir parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

Hedef HKH sayisina | Hedef HKH sayisina P
ulasan vericiler ulagamayan vericiler
(n=191) (n=112)
ortalama+tss ortalama+tss

Hb (gr/dl) 14.6+1.5 13.8+1.8 =0.01
BK (x10%/uL) 7.4+1.92 7.7£3.0 >0.05
PIt (x10%uL) 253.1+£62.6 265.4+69.5 >0.05
Retikiilosit (x10%/L) 62.7+28.6 54.4428.1 =0.05
Serum demir (ug/dl) 85.1+£40.2 77.4+48.5 >0.05
SDBK (ug/dl) 335.5+5 354.9+67.4 >0.05
Transferrin

Saturasyonu(%) 27.7+17.1 24.4+27.2 >0.05
Ferritin (ug/dl) 69.1+87,1 43,3+39,4 <0.05

Mobilizasyon yetmezligi olan ve olmayan vericilerin kan sayimi ve demir
parametreleri karsilagtirildi (Tablo 13). Mobilizasyon yetmezligi olan vericilerin
ortalama Hb.’i olmayanlara gore daha distk (13.1+1.7 g/dl ve 14.4+1.6 g/dl;
p=0.001), SDBK daha yiiksek (376.1+75.7 ug/dl) ve 339.4+66.0 ug/dl); p<0.05) ve

serum ferritini daha diisiik (22.4+17.0 ng/ml ve 61.5£76.2 ng/ml; p<0.05) bulundu.
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Her iki grupta ortalama BK, trombosit, retikiilosit ve serum demiri degerleri

istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05).

Tablo 13. Mobilizasyon yetmezligi olan /olmayan vericilerin kan sayimi, serum

demir parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

Mobilizasyon Mobilizasyon p
yetmezligi var yetmezligi yok
(n=23) (n=280)

Hb (gr/dl) 13.1£1.7 14.4+1.6 =0.001
BK (x10%/uL) 6.9+1.6 7.542.4 >0.05
PIt (x10%/uL) 249.1+81.9 258.2463.9 >0.05
Retikiilosit (x10%/L) 48.5+33.1 61.1£28.3 >0.05
Serum demir (ug/dl) 78.3+£56.7 83.1+42.1 >0.05
SDBK (ug/dl) 376.1£75.7 339.4+66.0 <0.05
Transferrin saturasyonu (%) 22.44+17.0 27.0£21.5 >0.05
Ferritin (ng/ml) 22.4+17.0 61.5+£76.2 <0.05

4.3.5. Korelasyon Analizi

Yapilan korelasyon analizinde, G-CSF’nin 4.gliniinde 6l¢iilen ¢evre kan
CD34" hiicre sayist; verici yast (p<0.05,r=-0.149), verici viicut agirhg (p<0.01,
r=0.234) verici viicut kitle indeksi (p<0.01, r=0.244), beyaz kiire sayis1 (p<0.01,
r=0.227), retikiilosit sayis1 (p<0.01, r=0.385), ferritin (p<0.05, r=0.134), islem
Oncesi beyaz kiire sayis1 (p<0.001, r=0.528) ile iligkili bulundu. Ayni analizde
mobilizasyon Oncesi trombosit sayisi, aferez dncesi hemoglobin ve trombosit
say1s1, serum demir, serum demir baglama kapasitesi ve transferin saturasyonunun

G-CSF 4. giin ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisi ile iliskisi saptanmadi (p>0.05).
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[k aferezde CD34" hiicre sayisinin; verici yast (p<0.05, r=-0.17), verici
viicut agirhigr (p<0.001, r=0.202), verici VKI (p<0.001, r=0.207), hemoglobin
(p<0.001, r=0.205), retikiilosit sayis1 (p<0.001, r=0.332), serum demiri (p<0.01,
r=0.167), serum demir baglama Kkapasitesi (p<0.01, r=-0.158), transferin
saturasyonu (p=0.001, r=0.204), ferritin (p<0.001, r=0.213), islem Oncesi
hemoglobin (p<0.001, r=0.24), islem Oncesi beyaz kiire sayis1 (p<0.001, r=0.381)
ile iliskili oldugu saptandi. Mobilizasyon dncesi 16kosit, trombosit sayist ve islem
oncesi trombosit sayisi ile ilk aferez CD34" hiicre sayis1 arasinda iligki saptanmadi
(p>0.05).

Uriinde toplam CD34" hiicre sayis1 verici yas1 (p<0.05, r=-0.122), verici
viicut agirligr (p<0.001, 1=0.306), verici VKI (p<0.001, r=0.226), hasta viicut
agirhigr (p<0.001, r=0.429), hemoglobin (p<0.001, r=0.241), retikiilosit (p=0.001,
r=0.230), serum demir baglam kapasitesi (p<0.05, r=-0.147), transferin saturasyonu
(p<0.05, r=0.117), ferritin (p=0.001, r=0.190), islem 6ncesi hemoglobin (p=0.001,
r=0.189), islem Oncesi beyaz kiire sayis1 (p<,0.001 r=0.293) ile iligkili bulundu.
Mobilizasyon oncesi 16kosit sayisi, serum demiri ve aferez dncesi trombosit sayisi

ile tirlinde toplam CD34" hiicre sayisi arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Verilen kok hiicre miktarinin allojenik kdk hiicre nakli sonuglarina etkili
oldugu bilinmektedir (3, 4, 117). Nakil i¢in sinir deger 2x10%/kg-hasta CD34" hiicre
iken, optimum miktar 4x10%/kg-hasta CD34" hiicre olarak belirlenmistir (2).
AKHN’de optimum miktarda kok hiicre {irlinti verilmesi erken notrofil ve trombosit
engraftmani, nakil iligkili mortalitede azalma ve uzun sag kalim ile iliskili
bulunmustur (3, 4, 121). Basarili nakil ve engraftman igin yeterli HKH verilmesi
zorunludur. Dolayist ile allojenik kok hiicre naklinden dnce, yeterli miktarda kok
hiicre elde etmek i¢in uygun vericinin se¢ilmesi Onemlidir.

Bu c¢aligmada 303 saglikli HKH vericisinde mobilizasyon basarisizligi
siklig1 ile mobilizasyon basarisizligima ve triin CD34" hiicre sayisina etkili

olabilecek faktorler arastirildi.

5.1. Mobilizasyon ve Aferez Sonuglari

Mobilizasyon yetmezligi %7.6 (23 vericide) saptandi. Vericilerin %63 {inde
hedef iiriin miktarina ulasilabildigi, %62.4’tinde de ilk aferez seansinda hedef
degerlere ulasildigi saptandi. Benzer caligmalarda allojenik HKH vericilerinde
mobilizasyon yetmezligi %2-40, ilk aferezde yeterli iCD34" sayisina ulagilma
orani ise %60-80 olarak bildirilmistir (7, 79, 96-100). Sonuglardaki bu genis aralik
caligmalardaki farkli mobilizasyon yetmezligi tanimlarindan ve bazi ¢alismalarin
gorece az sayida verici ile yapilmasindan kaynaklanmais olabilir. Teipel ve ark. 7216

akraba dis1 verici igeren serilerinde mobilizasyon yetmezligini ilk aferez i¢in

52



ICD34*<2x10%kg veya tiim aferezlerin sonunda iCD34*<4.5x10%kg tanimlamis
ve mobilizasyon yetmezligi sikligin1 %9 olarak bildirmislerdir (96). Suzuya ve ark.
59 vericide yaptiklari ¢alismada, G-CSF’nin 5. giiniinde ¢evre kan1 CD34"<20/mcL
olmasini mobilizasyon yetmezligi olarak tanimlamis ve mobilizasyon yetmezligi
sikligint %8.4 rapor etmistir (7). Rubia ve ark. mobilizasyon yetmezligini ilk
aferezde iCD34*<4x10%kg kabul etmis, 261vericide %40 mobilizasyon yetmezligi
saptamistir (98). Ings ve ark. ise iCD34*<2x10%kg olan %2 hasta oldugunu, ilk
aferezde %63 hastada iCD34">4x10%kg saglanabildigini ve %30 vericiye en az 2
kez aferez yapildigi bildirmistir (79). Literatiirdeki verirlerle merkezimizdeki

mobilizasyon etkinligi sonuglar1 benzer bulunmustur.

5.2. Yas

Literatiirde HKH vericisinin yasi ile etkin mobilizasyon arasinda iliskiyi
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (6, 7, 79, 96-98, 100, 108, 109, 122).
Caligmalar arasinda vericilerin yas araligi, alt gruplarin yas smiri, aym
orneklemlerde hem pediatrik hem de ileri yas vericilerin olmas1 gibi farkliliklar
mevcuttur. Ayrica ileri yas taniminda da farkliliklar bulunmaktadir (97, 98, 109).
Genel goriis geng yasin iCD34" hiicre sayisin1 olumlu yonde etkiledigi olsa da
verici yag1 ve Uriin verimliligi arasinda anlaml iligki saptamayan c¢aligmalar da
mevcuttur (108, 123, 124).

Bertani ve ark. (6) 348’1 kardes, 12’si akraba-dis1 olan 360 saglikli vericiyi
calismaya almistir. Vericilerin 201°1 erkek, 159°u kadin, ortalama yas1 44.8 olup

13 ile 80 yas arasi vericiler calismaya alimmustir. Vericilerde yasin basaril
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mobilizasyonla iligkili oldugu saptanmistir (p=0.006). Yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizleri verici yasindaki 1 yil artisin mobilizasyon basarisizligi riskinde
%3’lik artisa neden oldugu bildirmistir. Benzer sekilde De La Rubia ve ark.’nin
yaptigi ¢calismaya (98) yas ortalamasi 38.2 olan 2 ile 72 yas araligindaki 261 saglikli
verici alinmustir. Hedef CD 34" hiicre sayis1 > 4x10%kg olarak belirlenmistir.
Vericilerin % 60.5’inde > 4x10%kg CD 34" hiicre, vericilerin%40’ inda < 4x10%/kg
CD 34" hiicre toplanmustir. CD34" hiicre sayis1 <4x10%kg olan vericilerin yas
ortalamasinin, CD 34" hiicre sayis1 > 4x10%kg olan vericilerin yas ortalamasindan
daha biiyiikk oldugu goriilmiistiir (41+15’e karsilik 37+14 p=0.002). 18 yasin
altindaki vericilerde yasin CD 34" hiicre sayisin1 anlaml bir sekilde etkilemedigi,
bu yas grubunda %59 vericide hedef hiicre sayisina ulasildig: bildirilmigtir. 18-38
yas arasindaki vericilerin %71’inde hedef hiicre sayisina ulasilirken, %29’unda
ulagilamamustir. 60 yasin iizerindeki 16 vericinin 5’inde (%3 1) hedefe ulagiimistir.
Verici yas1 <38 ve >38 olarak gruplandirildiginda, geng¢ yasin istatistiksel olarak
anlamli sekilde yeterli CD 34" hiicre sayisini ongordiigii bildirilmistir. Mottlo ve
ark.’nin yaptif1 c¢aligmada yasin c¢evre kan kok hiicre mobilizasyonuna,
engraftmana ve KHN sonuglar lizerine etkisi arastirilmigtir. Calismaya alinan 133
akraba vericinin ortalama yas1 50 (aralik: 4-77 yas) olup vericilerin %33 niin yas1
55’in tizerindedir. Calismada gevre kani pik CD 34" hiicre sayis1 55 yas altindaki
hastalarda daha yiiksek bulunmustur [90.5 ve 72 p=0.008] (109). Ings ve ark. 215’1
akraba ve 185’1 akraba-dis1 toplam 400 saglikli vericide yaptiklar1 ¢aligmada kok
hiicre mobilizasyonuna etkili olan faktorleri degerlendirmis, 55 yas {sti

vericilerden alinan CD 34" hiicre miktarinin daha geng hastalara gore anlamli
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sekilde daha az oldugu saptamistir. 38-54 yas grubundaki vericilerin ortalama CD
34" hiicre sayisinin 38 yas altindakilere benzer oldugu rapor edilmistir. 2 uygun
verici olmasi durumunda iriin verimi daha yiliksek olabilecegi i¢in 55 yasindan
kiiglik vericinin segilmesi 6nerilmistir (79).

Literatiirde verici yasinin iCD34" hiicre sayisina etkili olmadigini1 gdsteren
caligmalar da mevcuttur (100, 106-108, 123). Brown ve ark. ¢alismaya 47 HLA
uyumlu kardes verici almig ve verici yasinin toplanan kok hiicre sayisina etkisi
olmadig: bildirilmislerdir (107). Benzer sekilde, Bishop ve ark. (102), Miflin ve
ark. (104) calismalarinda verici yasinin allojenik kok hiicre mobilizasyonu ile
toplanan CD 34" hiicre sayilarini etkilemedigini rapor etmistir.

Bu calismada hedef iirline ulasan ve ulagmayan, mobilizasyon yetmezligi
olan ve olmayan vericilerin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaistir. Benzer sekilde verici yas1 50°den biiyiik ve kii¢lik olarak
yapilan gruplandirmada her 2 grup arasinda, hedef iiriine ulasma ve mobilizasyon
yetmezligi, ¢evre kam1 CD34" hiicre ve iCD34" hiicre sayilar1 yoniinden fark
saptanmamustir. Buna karsin korelasyon analizlerinde, verici yasi ile G-CSF 4. giin
cevre kan CD 34" hiicre sayisi (p<0.05 r=-0.149), ilk aferez Oncesi gevre kani
CD34" hiicre sayist (p<0.001, r=-0.214), ilk aferezde elde edilen hiicre sayist
(p<0.05, r=-0.17) ve tirtinde toplam CD 34" hiicre sayis1 (p<0.05, r=-0.226) anlaml
iligkili bulundu. Elde ettigimiz veriler literatiirle uyumludur. Bizim verici
poplilasyonumuzda, pediatrik ve ileri yas verici sayisi olduke¢a azdir. Calismamizda
kategorik ayrimi iceren analizlerde anlamliliga ulagilamamasi, buna karsin siirekli

degiskenlerden yas ile ¢evre kan1 CD34" ve iCD34" hiicre sayisi sonuglari arasinda
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elde edilen anlaml1 korelasyon, diger ¢alismalara gére vaka serimizin yas dagilimi
genisliginin daha dar ve daha homojen bir grup olmas ile agiklanabilir. Biz de
literatiirden edinilen genel goriisii benimseyerek artan yasin verici HKH elde etme
verimliligini azalttigin1 diisiinmekteyiz. Yasin artmasi ile azalan kemik iligi HKH
sayis1 veya komorbidite artis1 nedeniyle afereze ait komplikasyon olasiligini
azaltmak icin yapilan kisa siireli aferez uygulamalar, ileri yas verici grubunda
HKH toplanmas1 verimliligini azaltiyor olabilir. Allojenik nakil planlanan bir hasta
icin birden ¢ok HLA uyumlu verici olmasi durumunda geng olan vericinin segilmesi

daha uygun olacaktir.

5.3. Cinsiyet

Calismamiz mobilizasyon yetmezliginin kadinlarda erkeklerde gore daha
stk (%13.6 ve %3.4), hedef iirline ulasma sikliginin ise erkeklerde kadinlardan daha
fazla (%73.6 ve %48) oldugunu gostermistir. Her iki cinste ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayilar1 benzer olmasina karsin, erkeklerde hastanin viicut agirligi basina ilk
aferezde ve toplam aferezler sonunda iCD34" hiicre sayisi kadinlara gore belirgin
yiiksekti. Vericinin kendi viicut agirligi basma elde edilen HKH iiriini
karsilagtirlldiginda kadin ve erkek vericide iCD34" hiicre sayisi yoniinden fark
olmadig goriildii.

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada cinsiyetin mobilizasyona etkisi aragtirilmigtir
(6, 79, 96-98, 107, 108). Baz1 ¢aligmalarda cinsiyetin iiriin veriminde etkili
olmadig1 gozlenirken (7, 97, 98, 107), baz1 ¢alismalarda da erkek vericide kadin

vericilere gore daha basarili mobilizasyon gézlenmistir (6, 79, 96, 108). Ings ve
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ark.’nin yaptig1 calismada erkek vericilerden kadin vericilere gére anlamli bir
sekilde daha fazla CD34" hiicre elde edilmistir (389x10°® ve 270x10°)
(p<0.0001)(79). Bertani ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da erkek cinsiyetin basarili
mobilizasyonla iligkili oldugu saptanmistir (p=0.003) (6). Miflin G. ve ark.’nin
calismasinda erkeklerde mobilizasyonun daha basarili oldugu goézlenmistir (108).
10 erkek vericinin 9’unda, 7 kadin vericinin ise sadece birinde tek bir aferez ile
hedef hiicreye ulasilmistir. Yazarlar erkek cinsiyetteki bu belirgin farki kadinlara
gore viicut agirliklarinin belirgin fazla olmasi ile agiklamistir. Brown ve arkadaglari
(107), De La Rubia ve arkadaslar1 (98) ve Grig ve arkadaslar1 (124) ise verici
cinsiyeti ile CD 34" hiicre sayis1 arasinda iliski saptamamustir.

Bizim ¢alismamiz erkek cinsiyetin basarili mobilizasyon ile iligkili
oldugunu desteklemektedir. Bu iligkinin, 6n planda erkeklerin viicut agirliginin
kadin vericilere gore daha fazla olmasi ilgi ilgili oldugu diistiniildii. Her iki cinste
¢evre kan1 CD34" hiicre sayisinin benzer bulunmasi ve hastanin degil de vericinin
kendi viicut agirlig1 basina diisen HKH sayis1 hesaplandiginda her iki cins arasinda
fark olmamas1 bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Yani erkek ve kadin cinsiyet
arasindaki farkin temeli viicut agirligi gibi goriinmektedir. Dolayisiyla verici
seciminde on planda erkek tercih edilmekle birlikte alict ile benzer viicut

agirhigindaki kadin vericilerden de ayn1t mobilizasyon bagarisi elde edilebilir.

5.4. Antropometrik Ol¢iimler
Son zamanlarda HKH vericilerinde antropometrik o6zelliklerin {iriin

miktarina etkisi ile ilgili bilgiler giderek artmaktadir. Bizim ¢aligmamizda hedef
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HKH sayisina ulasan vericilerde boy (p=0.01), viicut agirligr (p=0.01) ve viicut
kitle indeksinin (p<0.05) daha fazla oldugu izlendi. Benzer sekilde mobilizasyon
yetmezligi gelisen vericilerde ortalama viicut agirligr (p<0.05) ve viicut kitle
indeksi (p<0.05) daha diistiktii.

Ings ve ark. verici agirlig1 ile mutlak CD 34" hiicre miktar1 arasinda zayif
bir korelasyon saptamistir (79). Ancak ortalama viicut agirliginda sinir 78 kg olarak
alindiginda; bunun altinda ve iistiinde kalan gruplar arasinda CD 34" hiicre miktari
arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir. 78 kg’in altinda olan vericilerden
toplanan CD 34" hiicre miktar1 ortalama 274 x 10° iken; 78 kg’ iistiindeki
vericilerde 438 x10%olarak bulunmustur (p<0.0001) (79). Chen ve ark.’nin yaptig1
geriye doniik calismada (103) viicut kitle indeksinin vericilerin mobilizasyon
yanitinda dolayisiyla HKH f{iriiniinde etkili oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada
vericiler aferez 6ncesi CD 34" hiicre sayisina gore 3 gruba ayrilmislardir: Koti yanit
verenler: Cevre kan1 CD 34" hiicre sayis1 < 38x10% L, iyi yanit verenler: CD34"
hiicre sayis1 38-100 x10%/L, miikemmel yamit verenler: CD34" hiicre sayis1 >
100x10° /L. Daha yiiksek viicut kitle indeksi daha yiiksek ¢evre kan1 CD 34" hiicre
sayist ile iligkili bulunmustur. Miikemmel yanit verenlerde VKI (VKI: 32.0 £1.04
kg /m?) iyi yanit verenlere (VKI: 28.7 + 0.92 kg/ m?) gore daha fazla oldugu
goriilmiis, kotii yanit verenlerde de ortalama VKI 25.9 +1.27 kg/m? oldugu
saptanmistir. Viicut kitle indeksleri ayni olan kadin ve erkekte islem Oncesi ¢evre
kan1 CD34" hiicre/kg sayilarinda anlamli bir fark olmadigi da rapor edilmistir (103).
Yapilan bagka bir ¢alismada, 59 allojenik verici degerlendirilmis, diisiik viicut kitle

indeksinin artan tiriin miktart ile iliskili oldugu tek degiskenli analizde gosterilmis,
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ancak bu sonucun ¢ok degiskenli analizde yas, mobilizasyon Oncesi platelet ve
16kosit degerleri yaninda anlamliligini yitirdigi rapor edilmistir (7).

Bizim c¢alismamizda da verici viicut agirhigiin ve viicut kitle indeksinin
mobilizasyon bagarisina etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkinin nedeni, artan viicut
agirligr ile birlikte hastaya verilen G-CSF miktarinin artmasi olabilir. Kok hiicre
vericilerinin G-CSF dozu hesaplanirken aktiiel agirlik kullanilmasi, gérece obez
vericilerde daha fazla G-CSF verilmesinin roliinii diisiindiirmektedir (103, 114).
Daha yiiksek VK1 olan vericilerde artan yag dokusu sonuglar1 etkiliyor olabilir. Yag
dokunun barindirdig1 sitokin ve molekiiller yoniinden kemik iligine benzedigi
bilinmektedir (125). Ayrica hedef iiriin hesabi yapilirken hasta viicut agirlig
kullanilir. Ancak {iriindeki hiicre sayisi vericinin kilosuna bdliiniirse mobilizasyon
yetmezligi diye tanimlanan vericilerden bir kisminin aslinda yeterli HKH sagladigi,
buna karsin alici ile arasinda belirgin kilo farki oldugu goriilebilir. Yani
mobilizasyon basaris1 ya da basarisizlig1 sadece verici ile ilgili degil, alic1 viicut
agirhigy ile de iliskilidir. Ornegin obez bir alic1 igin mobilizasyon yetmezligi gelisen
bir verici, daha zay1f bir alic1 i¢in ideal bir verici olabilir. Saglikli HKH vericisinde
mobilizasyon ve aferez iglemi baglanmadan 6nce alici-verici viicut agirligr farki
dikkate alinir ise daha uzun siireli-daha yiiksek hacimli aferez, daha fazla kilolu
vericinin tercih edilmesi gibi yontemler ile yeterli HKH elde etmek i¢in 6nlemler

alinabilir.
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5.5. Tam Kan Sayimi ve Demir Parametreleri

Calismamiz sonuclarina gore hedef HKH sayisina ulasan vericilerde
ulagamayanlara gore ortalama Hb, retikiilosit ve ferritin diizeyleri daha yliksek
bulundu. Benzer sekilde mobilizasyon yetmezligi gelisen vericilerde daha diisiik
Hb ve ferritin, daha yliksek SDBK degerleri mevcuttu. Korelasyon analizinde ise
¢evre kan1 CD34" hiicre sayis1 hem G-CSF hem de aferez 6ncesi beyaz kiire sayisi
ve retikiilosit sayisi iligkiliydi. Benzer sekilde ilk aferezde iCD34" hiicre sayisi ile
Hb, retikiikosit sayisi, aferez Oncesi bakilan beyaz kiire sayisi ve hemoglobin,
transferrin saturasyonu ve ferritin iligkili bulundu. Vericiden elde edilen toplam
iCD34" hiicre sayisi ile Hb, retikiilosit sayisi, transferrin saturasyonu, ferritin ve
aferez Oncesi beyaz kiire sayis1 iliskiliydi.

Bertani ve ark.’nin yaptig1 calismada, ¢ok degiskenli analizlerde G-CSF
uygulamadan 6nce bakilan beyaz kiire sayisinin basarili mobilizasyona anlamli
etkisi oldugu saptanmustir (6). De La Rubia ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise G-
CSF oncesi Hb, beyaz kiire ve trombosit sayimi degerlerinin iCD 34" hiicre
sayisina etkili olmadigi, buna karsin G-CSF uygulamasindan sonra en yiiksek beyaz
kiire sayisinin CD 34" hiicre say1s1 >4x10° /kg olan hastalarda (53.2£14.2 x10%L),
<4x10° /kg olan hastalardan (47.2 +14 x10%L) daha fazla oldugu bildirilmistir (98).

Ings ve ark. ilk aferez 6ncesinde bakilan beyaz kiire sayisi ile tirin CD34"
hiicre sayis1 arasinda anlamli iliski saptamamistir. Bununla birlikte allojenik
vericide gevre kan1 beyaz kiire sayisinin esik degerini 41.4x10%L aldiklarinda, bu
degerin tlizerine ulagabilen vericilerde daha yiiksek iCD34" hiicre toplandigini

bildirmislerdir (380x 106 CD 34* ve 308x 10°CD34") (79).
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Hematolojik hastaliklarda artan demir yiikliniin sag kalimi olumsuz
etkiledigi bilinmektedir (116-118). Artmis demir yiikiiniin kok hiicre nakli
komplikasyonlar1 ve transplantasyon iliskili mortalite riskinde artisa neden
olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Kok hiicre mobilizasyonu ile demir
metabolizmasi iligkisini arastiran yeterli sayida c¢alisma bulunmamaktadir. 51
hematolojik maligniteli hastada artan transfiizyonel demir yiikiiniin basarisiz kok
hiicre mobilizasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (119). Artan demir yiikiiniin
reaktif oksijen radikallerinde artisa neden oldugu ve hiicre-doku hasar1 yoluyla
kemik iligi ve kok hiicre fonksiyonlarini bozdugu diisiiniilmiistiir. Merkezimizde
yapilan 118 hematolojik maliniteli hastay1 kapsayan bir ¢alismada otolog kok hiicre
mobilizasyonuna etkili olan faktorler arasinda artmis demir yiikii mobilizasyon
yetmezligi igin risk faktori olarak tanimlanmustir (8). HKH naklinde demir
yiiklenmesi nakil sonras1 mortalite ile iligkili iken otolog nakillerde hastanin nakil
oncesi sik transflizyon Oykiisii olmasi nedeniyle artan demir yiikiiniin reaktif
oksijen radikallerinde artisa neden oldugu ve oksidasyon yoluyla kemik iligi ve kok
hiicre fonksiyonlarin1 bozdugu, hematopoetik kok hiicrelerin mikro c¢evresinde
adezyon molekiillerinin fonksiyonlarmi ve hiicre etkilesimlerini bozdugu
diistiniilmiistiir. Bu nedenlerle demir yiikii olan hastalarin mobilizasyona yetersiz
yanit verdigi diisiinilmektedir (8). Allojenik vericilerde ise demir metabolizmasi
degisikliklerinin kok hiicre mobilizasyonunu nasil etkiledigi bilinmemektedir.

Calismamiz  demir eksikliginin mobilizasyon yanitin1  azalttigini
gostermektedir. Ferritin diizeyleri azaldik¢a iCD34" hiicre sayist da azalmaktaydi.

Literatiirde otolog HKH vericilerinde tanimlanan artmig demir yiikii, saglikli
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allojenik vericilerde sik saptanan bir durum degildir. Buna karsin demir eksikligi,
Ozellikle kadin allojenik HKH vericilerinde sik¢a saptanir. Demir eksikligi sik
goriilen bir durum olmasina karsin allojenik vericilerde demir eksikligi ve HKH
verimi iligkisini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Kamezaki ve ark., 45 yasinda
kadin HKH vericisine demir eksikligi anemisi (hematokrit: %20,7) nedeniyle
intravendz demir tedavisinden 1 ay sonra G-CSF ile mobilizasyon ve kok hiicre
aferezi yapildigi, aferezde geng eritroid popiilasyonun mononiikleer 16kositler ile
ayn1 sedimentte yer aldig1 ve aferez ile HKH ayirimi verimliliginin diiserek {iriin
hematokritinde artisa neden oldugu bildirilmistir (126). Pornprasertsud ve ark. 50
saglikli HKH vericisinde gerceklestirdigi ¢alismada G-CSF o6ncesi hematokrit
degerlerinin yeterli HKH {iriinii miktarin1 6ngérmede etkili bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (122). Diisiik hematokritin etkin mobilizasyonu olumsuz etkilemesi
yazarlara gore, G-CSF ile harekete gegen HKH’lerin demir eksikligi ortaminda
eritroid diferansiasyona yonelmesi ile agiklanmistir. Bu hipotezleri, calismada yer
alan vericilerin tamaminda ferritin diizeylerinin olmamasi nedeniyle istatistiksel
analizlerle desteklenememistir (122). Calismamizda yer alan analizler demir
eksikliginin ve aneminin iirlin HKH verimini diislirdiigline isaret etmektedir.
Allojenik verici hazirlig1 yaparken kan sayimi ve demir parametrelerinin goriilmesi
ve demir eksikligi anemisi olan vericilerin miimkiin oldugu siirede tedavisi sonrast,
kirmiz1 kiire hacmi normale dondiigliinde mobilizasyona baglanmasi daha uygun
olacaktir.

Sonug olarak, bu calismada allojenik verici kdk hiicre mobilizasyonunda

erkek cinsiyetin, daha fazla viicut agirligi, boy ve dolayisi ile viicut kitle indeksinin,

62



daha yiliksek hemoglobin, retikiilosit, 16kosit ve ferrtin diizeylerinin basarili

mobilizasyona katkida bulundugu saptanmistir.
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7. OZET

Bu calismada allojenik ¢evre kani hematopoetik kok hiicre vericilerinde
hedef {iriin miktar1 ve mobilizasyon yetmezligi ile iliskili etkenlerin belirlenmesi
amaclanmustir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil
Unitesinde Kasim 2003 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda kaydedilen 303 allojenik
cevre kani hematopetik kok hiicre (HKH) nakli vericisi geriye doniik incelendi.
Mobilizasyon yetmezligi, aferez seanslari sonunda 2x10° CD34" hiicre/kg’ 1n
altinda trtin elde edilmesi veya G-CSF 4-6. giinlerinde ¢evre kan1 CD34" hiicre
say1s1<10/mcL olmasi1 durumu; hedef {iriin CD34" hiicre sayis1 ise 4x10° CD34"
hiicre/kg—alic1 olarak tanimlandi.

Calismada 178 erkek ve 125 kadin verici (ortalama yas:34,9+13.3) dahil
edildi. Vericilerin tamaminda en az 4 giin G-CSF uygulandig, 1 vericinin (%0.3)
hedef ¢evre kan1 CD34" sayisina hi¢ ulasamadigindan afereze alinamadigi, hedef
tirtine ulasilan aferez sayisi ortanca 2 (aralik 1-3) oldugu saptandi. Aferez islemine
aliman vericilerden 191°inde (%63) hedef iirlin miktarina ulasildi. Vericilerin
189’unda (%62.4) ilk aferez seansinda hedef {iriin miktarina ulasildi. 23 (%7.6)
vericide ise mobilizasyon yetmezligi saptandi. Erkeklerde kadinlardan daha sik
hedef HKH sayisina ulasildigi, mobilizasyon yetmezliginin de kadinlarda daha sik
oldugu goriildii. Hedef iirline ulasan ve ulasamayan vericilerin yas ortalamasi farkl
degildi. Benzer sekilde mobilizasyon yetmezligi olan ve olmayan vericilerin yas

ortalamast da farkli bulunmadi. Hedef HKH sayisina ulasan vericilerde
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ulasamayanlara gore ortalama boy daha uzun, ortalama viicut agirhigi ve VKI daha
yiiksekti. Mobilizasyon yetmezligi olan vericilerde olmayanlara gore ortalama
viicut agirhign ve VKI anlamli olarak diisiik bulunurken ortalama boy istatistiksel
olarak benzer bulundu. Hedef HKH sayisina ulasan vericilerde ulasamayanlara gore
ortalama Hb ve retikiilosit sayisi anlamli olarak daha yiiksekti. Hedef iiriin
miktarma ulasan vericilerde ulasamayanlara gore ortalama serum ferritin diizeyi
daha yiiksekti. Mobilizasyon yetmezligi olan vericilerde olmayanlara gore ortalama
Hb daha diisiik ve serum ferritin daha diisiik bulundu.

HKH vericilerinde erkek cinsiyet ve yiiksek VKI, hemoglobin, retikiilosit
ve ferritin degerleri yeterli HKH f{iriinii elde edebilmek i¢in 6ngdriicii etkenler
olarak sayilabilir. Mobilizasyon riski tastyan vericilerin 6nceden bilinmesi ile hasta

ve vericiye ait komplikasyonlar 6nlenebilir.

Anahtar kelimer: Allojenik kok hiicre nakli, mobilizasyon yetmezligi, saglikli

verici
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8. SUMMARY

Analysis of The Factors Associated With Mobilization Success in Allogeneic
Stem Cell Donors

In this study, we aimed to investigate the factors associated with
mobilization failure and target peripheral blood stem cell yield in normal donors.

We retrospectively reviewed the data of 303 donors of allogeneic stem cell
transplantation (ASCT) performed between November 2003 - September 2014 at
Gazi University Medical Faculty, Department of Hematology Stem Cell
Transplantation Unit. Mobilization failure (MF) was defined as collected CD34"
cell counts <2x108 CD34" cell/kg-recepient after apheresis procedure or peripheral
blood CD34* cells <10/mcL at day 4™-6" of G-CSF and target graft CD34"cell
count was defined as minimum 4x108 CD34"* cell/kg—recipient.

One hundred seventy eight male and 125 female donors were included the
study (mean age: 34,9+13.3). It was determined that all of the donors had been
given G-CSF at least 4 days, one donor (3%) had not been taken on apheresis
procedure due to not achieving target peripheral blood CD34* cell count, and the
median number of apheresis seances achieving the target yield was 2 (range: 1-3).
191 of the donations reached the target cell count (%63), in 189 donors (%62.4)
target cell count was reached in the first apheresis seance. In 23 donors (%7.6)
mobilization failure was observed. It was seen that target CD34 cell count was
obtained more frequenly in males compared to female donors, whereas, MF was
more frequent among the female donors. There was no mean age difference

between the donors who have reached and who have not reached the target cell
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count. Likewise, age was not different between donors with and without MF. In the
donors who reached the target cell count, the mean height, weight and body mass
index (BMI) was higher compared to the ones who did not reached the target. In
donors with MF, the mean weight and BMI was significantly lower compared to
the ones without MF, however the mean height was statistically similar. The donors
who reached the target cell count had statistically significant higher Hb and
reticulocyte counts and they also had higher serum ferritin level. On the other hand,
donors with MF had lower Hb and serum ferritin level compared to the ones with
no MF.

In hematopoietic stem cell donors, male sex, high BMI, hemoglobin,
reticulocyte and ferritin levels could be accepted as predictive factors for reaching
the target cell count. By determining the donors with mobilization failure risk,

complications related to both the patient and the donor can be prevented.

Key words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, mobilization

failure, healthy donor
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