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OZET

Fanconi Anemili Cocuklarda Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonuclar ve
Fludarabin I¢eren Hazirlk Rejiminin Transplantasyon Sonuclart Uzerine Etkisi.

Hacettep1 Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali Tezi, 2014,

Fanoni anemisi (FA) kemik iligi yetmezligi, konjenital malformasyonlar ve kanserlere
yatkinlikla seyreden, artmus kromozomal lanklarm  gorildiigi, genetik olarak
komplementasyon gruplar: ile tamimlanan, median tant yag1 7 yil olan ve kalitsal kemik iligi
yetmezliginin en sik nedeni olan cogunlukla otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir.
Hematopoetik kok hiicre transplanatsyonu (HKHT) kemik iligi yetemezlifi veya
hematopoetik kanser gelisen vakalarda tek kiiratif tedavi yontemidir. FA nedeni ile HKHT
yapilan 34 hastanin sonuclarmm degerlendirilmesi, fludarabin iceren ve icermeyen hazirlik
rejimi kullaniminmin HKHT sonuglan iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaci ile bu ¢alisma
planlanmigtir. Yirmibes hastada fludarabin iceren, 9 hastada fludarabin i¢ermeyen hazirlik
rejimlerinin  kullanildi1, noétrofil  engraftmanimin vakalarin  %97.1°inde, trombosit
engraftmaninin ise %94.1’inde saglandif1 goriilmiistiir. Graft versus host hastaligi (GVHH)
tim vakalarin %21.2°sine gelisirken, fludarabin iceren hazirlik rejimi kullananlarda bu
orammn (%8), diger rejimleri kullananlara gore (%62.5) daha diisiik oldugu (p=0.004)
saptanmistir. Kronik GVHD hastalarin vakalarin sadece %6.5 inde geligmistir. Veno-okliizif
hastalik (VOH) ise tiim vakalarin %23.5’inde saptanmig, bu oranin fludarabin igeren rejim
kullananlarda (%12), diger rejimleri kullananlardan (%55.6) daha diisiik oldugn goriilmiistiir
(p=0.017). Yagsam oram tiim hastalar gdz éniinde bulunduruldugunda %79.4; transplantasyon
Oncesi akut myeloblastik 16semi (AML) gelisen iki hasta degerlendirme disinda tutuldugunda
%384.4’tiir. Fludarabin iceren hazirlik rejimi alanlarda yasam orami %92.0, diger rejimleri
alanlarda %44.4 (p=0.007) olmus; HKHT &ncesi AML geligsen iki vaka degerlendirme disinda
tutuldugunda bu oranlar fludaribin alan hastalarda (%95.8), almayanlarda %50 (p=0.009)
olarak bulunmustur. Hasta yasi, malformasyon sayisi, sentetik androjen kullamimi, HKHT
oncesi transflizyon sayisi, dondr dzellikleri, kok hiicre kaynad gibi faktérlerin yagam oram ile
istatistiksel olarak bir iligkisi bulunmamustir. Transplantasyon dncesi AML gelisen iki hastada
HKHT 6liim ile sonuglanmistir. Kaybedilen yedi hasta (%20.6) iginde en bagta gelen dlim
nedeninin (%42.9) akut GVHH dir. Sonug olarak AML gelismemis FA hastalarinda 6zellikle

fludarabin igeren hazirlik rejimi ile HKHT’ da bagarilh sonuglar alinmustir.

Anahtar kelimeler: Fanconi anemisi, hematopoetik kék hiicre trasnplanatsyonu, fludarabin



ABSTRACT

Kuskonmaz BB. Outcomes of Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Children
with Fanconi Anemia and the Effect of Fludarabine Contatining Conditioning Regimen
on the Outcomes. Hacettepe University School of Medicine Thesis in Pediatrics -

Department of Hematology, Ankara 2014.

FA is a disease which presents with bone marrow insufficiency, congenital malformations and
predilection for cancers and which usually shows an autosomal recessive pattern of
inheritance. Fanconi anemia (FA} is the most common cause of inherited bone marrow
insufficiency. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative treatment
method in cases who develop bone marrow insufficiency or hematologic malignancy. This
study is planned to evaluate the outcomes of HSCT for FA in 34 patients to identify the
effects of conditioning regimen with or without fludarabine on the outcomes. Fludarabine
containing conditioning regimen was given in 25 patients and conditioning regimen without
fludarabine was given in 9 patients. Neutrophil engraftment was seen in 97.1% of cases,
thrombocyte engraftment was seen in §4.1% of cases. Graft versus host disease (GVHD) was
developed in 21.2% of all cases; this ratio was lower in patients who took fludarabine (8%)
when compared with the other regimen (62.5%) (p=0.004). Only 6.5% of the patients
developed chronic GVHD. Venoocclusive disease is seen in 23.5% of all patients; this ratio
was lower in patients who took fludarabine (12%) when compared with the other regimen
(55,6%)(p=0.017). Survival rate was './'9.4% when all cases are considered; and 84.4% when
two patients who develop acute myeloblastic leukemia (AML) before HSCT were excluded.
Survival rate was 92.0% in patients who took fludarabine and 44.4% in patients who took the
other regimen (p=0.007); these ratios were 95.8% in patients who were given fludarabine and
50% in patients who didn’t take fludarabine when two patients who develop (AML) were
excluded (p=0.009). No statistically significant relationship was detected between survival
rates and patient’s age, number of malformations, synthetic androgen use, number of
transfusions before HSCT, donor characteristics and source of stem cell. HSCT resulted in
death in two patients who developed AML before transplantation. Among seven patients who
died (20.6%) the leading cause of death was acute GVHD (42.9%). As a result, in FA patients
who did not develop AML, successful outcomes are obtained with HSCT especially with

fludarabine containing conditioning regimen.

Key words: Fanconi anemia, hematopoietic stem cell transplantation, fludarabine
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1.GIRIS

Fanconi anemisi (FA) konjenital malformasyonlar, ilerleyici kemik iligi yetmezligi,
akut myeloblastik 16semi (AML) ve diger kanserlere yatkinlik ile karakterize DNA capraz bag
yapan etkenlere karg hiicresel hipersensitivite gosteren bir hastaliktir (1). Genetik olarak,
komplemantasyon gruplar ile tammlanan heterojen bir &zellikte olan FA, kalitsal kemik iligi
yetmezliklerin en sik gorillen nedenidir (2,3). $imdiye kadar FA’ne yol agan FANCA’dan
FANCQ’ya kadar toplam 16 gen klonlanmustir ve X’c bagli ge¢is gosteren FANCB diginda
FA’de otozomal resesif gecis goriiliir (4, 5). Bu hastalarda ortanca tam yast 7 yil olmasina
ragmen, dogumdan yetigkin ¢aga kadar tam zamant degiskenlik gosterebilmektedir (36).
Tamda DNA capraz bag yapan diepoksibiitan (DEB) veya mitomisine (MMC) karg1 artmig
kromozomal kiriklarn saptanmasi, komplemantasyon grup analizi, gen sekanslanmasi gibi

yontemler kullamimaktadir (5).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) agir aplazi ve akut myeloblastik
lssemi (AML) veya myelodisplastik sendrom gelistiren hastalarda tek kiratif tedavi
secenegidir (6). Transplantasyon yapilamayan hastalarda sentetik androjenler, eritrosit ve

trombosit transfiizyonlari ve hematopoetik biiytime faktdrleri kullamlmaktadir (7).

Fanconi anemisi hastalarinda ilk yillarda yapilan HKHT laninda hazirlik rejimi olarak
siklofosfamid ve radyasyon uygulanmis ve ciddi toksisite, agir graft versus host hastalif
(GVHH) ve diisiik yasam orant ile sonuglanmistir. Daha sonra hazirlik rejiminde kullamlan
ilag ve radyasyon dozlan azaltilmis ve insan 18kosit antijeni (HLA) uygun kardesten yapilan
HKHT ile daha basarili sonuglar elde edilmistir (8). Buna ilaveten &zellikle son 20 yil icinde
hazirlik rejimlerinde fludarabin kullanilmast ile gerek toksisite gerekse GVHH riskinde

tnemli azalma ve yasam oraninda ciddi artis saglanmgtir (6).

Fanconi anemisi hastalarinin HKHT sonuglan iizerinde kullamlan bazirhik rejimi,
donoriin HLA tam uyumlu kardes olup olmamas, transplantasyon dncesi sentetik androjen
kullamm ve transfiizyon sayisi, hematopoetik kok hiicre (HKI) kaynagi, malformasyon
say1st, sitomegaloviriis (CMV) serolojik durumu, dondr ve hasta cinsiyeti, CD 34 kok hiicre

seleksiyonu veya T hiicre deplesyonu yapilip yapilmamas: gibi bir takim fakt6rlerin etkisi



oldugu bilinmektedir (8,9). Ayrica HKHT yapilan FA hastalarmin uzun siireli takiplerinde
basta sekonder kanserler ve endokrinolojik komplikasyonlar olmak fizere Snemli sorunlarla

kargilagilabilmektedir (8).

Bu c¢alismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesinde FA nedeni ile HKHT yapilan 34 hastamin sonuglarmin
degerlendirilmesi ve ozellikle fludarabin igeren ve igermeyen hazirhk rejimi kullaniminm

HEKHT sonuglar iizerindeki etkisinin belirlenmes: amaglanmistir



2. GENEL BILGILER

2.1 Fanconi Anemisi

Fanconi anemisi konjenital anomaliler, progresif kemik iligi yetmezligi ve kansere
yatkimlikla karakterize bir hastaliktir (2). Kalitsal kemik iligi yetmezliginin en sik nedeni olan
FA (3), ilk kez 1927 yilinda Guido Fanconi tarafindan konjenital anomalileri ve kemik ili3i
yetmezligi olan 3 kardeste tamimlannmustir (10). Bu tarihten sonra 2000°in iizerindeki kiside bu
hastalik rapor edilmistir. Fanconi anemisi prevelansi 1/1-5 milyon olup heterozigot mutasyon
tasiyicist oram %0.3-1°dir (11). Ortanca tam: yas1 7 yudir fakat yenidoan ddneminden
eriskin yaslara kadar hastalar FA tanis: alabilmekte ve erkeklerde kadinlara gére biraz daha
fazla gorilebilmektedir (1.2/1) (5,11). Genetik olarak heterojen bir ozellik tagryan FA’de
cesitll komplemantasyon gruplari tanimlanmis olup; hastalia yol agan 16 gen saptanmustir
(FANCA, FANCB, FANCC, FANCDI1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANC [,
FANC J, FANCL, FANC M, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ) (4). X’e bagl ge¢is
gosteren FANC B disinda FA genleri otozomal resesif olarak gecis gostermektedir (12).
Molekiiler diizeyde hastalik ele alindifinda, hiicrelerin DNA capraz bag yapan etkenlere
hipersensitivitesi sonucunda kromozom yapisinda translokasyonlar ve radyal kromozomlari

iceren degisikliklerin ortaya ¢iktig1 goriitmektedir (13).

Fanconi anemisinde en sik karsilasilan fiziksel anomalileri kisa boy, cafe au lait
lekeleri, deride goriilen hiperpegmente veya hipopigmente alanlar olusturmaktadir (5) (Tablo
2.1). Radius anomalileri vakalarin 1/3’tinde bulunmakta, bunlarin hepsine bagparmak
anomalisi eslik etmekte, vakalarin %7°sinde radius yoklugu veya hipoplastik radius
bulunmaktadir (bagparmak yoklugu ile beraber) (5). Diger sik rastlanan anomaliler, vakalarm
2,20-25’inde rastlanan mikrosefali, mikroftalmi, yapisal bobrek anomalileri ve
hipogonadizimdir. Daha az siklikla bulunan diger anomaliler tablo 2.1°de gosterilmistir (45).
Bunlarm disinda FA hastalarinda endokrinolojik sisteme ait bozuklukiarnn da yiiksek oranda
goriildiigti bildirilmistir. Bu endokrinolojik bozukluklar kisa boy/biiyiime hormonu eksikligi,
hipotirodism, orta beyin anomalileri, glukoz/insiilin metabolizmasinda bozukuluklar, obezite,
dislipidemi ve metabolik sendromdur. Ayrica hastalarin %75’inde igitme kaybi ve yapisal

otolojik anomaliler, %90’ inda gozlerin kiigitk oldugu raporlanmugtir (5). Tiim bunlarin



Tahblo 2.1. Fanconi Anemisinde Goriilen Anomaliler

Oran/sistem Giriilme | Anomaliler
sikhig1
Mikrozomi %40 Kisa boy
Cilt %40 Yaygin hiperpigmentasyon, cafe au lait lekeleri, hipopigmente
veya hiperpigmente alanlar
Ust ekstiremite %35
Bagparmak %35 Yoklugu veya hipoplazisi, bifid, duplike, rudimenter, ele
iplikle baglanmug gibi, 3 falanksh, uzun, proksimal yerlesimhi
Radius %7 Yoklugu veya hipoplazisi (bagparmak anomalisi ile), nabiz
yoklugu veya zayifligi,
Eller %5 Tenar kabankhpin dizlesmesi, 1lk metakarpalin yoklugu,
klinodaktili, polidaktili,
Ulna %1 Displastik, kisa
Iskelet
Basg %20 Mikrosefali, hidrosefali
Yiz %2 Ucgen seklinde, kusa benzer, dismorfik, mikrognati, yiiz orta
bolgesinin hipoplazisi,
Boyun %1 Sprengel, Klippel Feil, kisa, diigik sa¢ ¢izgisi, yele boyun
Omurga %2 Spina bifida, skolyoz, hemivertebra, kosta anomalisi,
koksigeal aplazi
Gozler %20 Kiictik, strabismus, epikantal katlanti, hipotelorizm,
hipertelorizm, katarakt, astigmat, pitozis
Bébrek %20 At nali, ektopik veya pelvik, anormal, hipoplastik veya
displastik, yoklugu, hidronefroz veya hidrotireter
Gonadlar
Erkekler %25 Hipogenitalya, inmemis testis, hipospadias, mikropenis, testis
yoklugu
Kadinlar %2 Hipogenitalya, bikornuat uterus, malpozisyon, kiiciik overler
Geligme geriligi %10 Mental retardasyon, gelisme geriligi
Kulaklar %10 Sagirlik (genellikle iletim), sekil anormallii, dispalstik,
atretik, kulak kanali darligi, orak kulak anomalisi
Kardiyopulmoner %6 Konjenital kalp hastalif1, patent duktus arteriozus, atrial septal
defekt, ventrikiiler septal defekt, koarktasyon, situs inversus,
trunkus arteriozus
Diigitk dogum agichigt | %5
Alt ekstremite %5
Ayak Sindaktili, anormal bagparmak, orak ayak
Bacak Konjenital kalga ¢ikig1
Gastrointestinal %S Atrezi (6zefagus, duodenum, jejunum), imperfore aniis,
trakeodzefagial fistiil, aniiler pankreas, malrotasyon
Santral sinir sistemi %3 Hipofiz kiigiikligti, hipofizer anomali, korpus kallozum

yoklugu, serebellar hipoplazi, hidrosefali, ventrikiillerde

genigleme




yaninda FA hastalarmin %25-40°inda herhangi bir fiziksel anomalinin olmadig da akilda
tutulmalidir (14).

FA hastalarinin %90’ inda 40 yagima kadar kemik ili§i yetmezligi sonucu pansitopent
gelismektedir (15). Pansitopeni aym zamanda en sik karsilagilan prezentasyon nedenidir ve
hastalarin ortalama eritrosit hacimlerinde ve Hb F degerlerinde artis pansitopeniye eslik
etmektedir (5). Bu hastalarda ilk ortaya c¢ikan sitopeni trombositopenidir bunu genellikle
16kopeni izler (4).

Bu hastalarda kanser riskinin normal popiilasyona gore ¢ok daha yilksek oldugu
bilinmektedir. Fanconi anemisi hastalarinda normal popiilasyona gére AML riski 800 kat
artmistir ve ortanca tam alma yagi 14°diir (14). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
verilerine gore bu hastalarda 50 yagma kadar myelodisplastik sendrom (MDS) geligimi
kiimiilatif insidanst %40, AML gelisimi kiimiilatif insidans1 %50°dir (17). Myelodisplastik
sendromun, AML gelisimi i¢in ¢ok Onemli bir risk faktérii oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda AML’ye gore g¢ok daha diisik oranlarda akut lenfoblastik losemi de
goriilebilmektedir (11). FA hastalarinda ¢esitli sitogenetik anomaliler goriilebilmektedir.
Bunlardan en sik karsilasilanlar1 kromozom ve +1q, +3q, monozomi 7, -7q ve RUNX1 genini
iceren kriptik kromozom 21 anomalileridir (11, 12). Sleyen ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada sitogenetik anomali ve morfolojik MDS bulgulan ile prognoz arasindaki iligki
incelemis ve yillik toplam yasam sitogenetik anomalisi olanlarda %40, olmayanlarda %90,
morfolojik olarak MDS olanlarda %9, olmayanlarda %92, morfolojik MDS ve/veya
sitogenetik klonu olanlarda %23, morfolojik MDS ve sitogenetik klonal anomalisi
olmayanlarda %100 olarak bulunmugtur (17). Fanconi anemisi hastalarinda, MDS’nin
morfolojik ve sitogenetik bulgulan agisindan rutin olarak kemik iligi incelemesi yapilmasi
onerilmektedir (11). Losemi gelistiren hastalarin tedavisi, DNA hasan yapan kemoterapi ve
radyoterapiye hassasiyet nedeni ile olduk¢a problemlidir ve tedavi dozunun azaltilmas
gerekmektedir (11, 15). AML gelistiren FA hastada tek ve kesin tedavi hematopoetik kdk

hiicre transplantasyonudur (11).

FA hastalaninda hematolojik kanserler yaninda solid tiimér riski normal popiilasyona

gore Snemli derecede (25-50 kat) artmugtir (11). Solid tiimor riski gocukluk ¢afinda hafifce



artarken, 20 yasindan sonra risk katlanarak artis gosterir. Bu hastalarda 45 yasina kadar
kiimiilatif solid tiimér gelisme riski %30°dur. Solid tiimérlerin ortanca goriilme yast genel
popiilasyonda 60 iken FA hastalarinda 26°dir (11). Bu hastalar bas boyun bolgesi skuamoz
hiicreli kanser riskinin 500 kat, jinekolojik skuamoz hiicreli kanser gelisim riskini 3000 kat
artifn bildirilmektedir (5). Adenom ve hepatomalar igeren karaciger tiimdrleri de Fanconi
anemisinde yaygin olarak goriilmekle beraber hemen hemen hepsi sadece sentetik androjen

tedavisi alan hastalarda goriilmektedir (11).

Fanconi anemist yolagi 16 genden olusmaktadir ve bu gen diriinleri genomik
stabilitenin saglanmasi ve DNA zincirleri arasinda olusan ¢apraz baglarn tamirinde gorev
almaktadr (4). Ayrica oksidatif hasar ve inflamatuvar sitokinlere yamit olarak stres
sinyalizasyonu ve apoptozisde de rolleri oldugu disiiniilmektedir (5). En sik olarak
FANCA’da mutasyon goriilliitken (%60), bunu FAMCB (%15) ve FANCG (%10)
izlemektedir (11). Geriye kalan FANC mutasyonlarimn her birinin orami %3’tin altindadir
(11). FANCD1/BRCA2 daha agir fenotiple seyreden kanser riskinin en yitksek oldugu FA
genotipidir ve 5.2 yasina kadar hastalarin %97’sinde kanser gelistigi bildirilmektedir (2, 11).
FANCG komplemantasyon grubunda daha agir sitopenin gérildiigii ve 16semi riskinde artig
oldugu rapor edilirken (37-16), FANCC grubunda FANCA ve FANCG’ye gore kemik iligi

yetmezliginin daha erken bagladifi ve yasam oranin azaldif: bildirilmistir (11).

Fanconi anemisi igin klasik tamsal test DEB ve MMC gibi DNA ¢apraz bag1 yapan
maddelerle seliiler hipersensitivitenin degerlendirilmesidir. Bu maddelere maruziyet sonrasi
FA hiicrelerinde 6zellikle kromozomal kinklar ve radyal formasyon olmak iizere ¢ok sayida
kromozomal aberasyonlar gdzlenir (14). Tamida bir sonraki basamak komplementasyon grup
analizidir, gen sekanslamasi yapilarak da ilgili mutasyon saptanabilir (5). Bu hastalarda
tamsal glicliige ve yanhs negatif sonuca yol agan hematopoetik somatik mozaisizm
gézlenebilmektedir (3,5). Bu tip durumlarda DNA-hasart yapan maddelere hassasiyeti
géstermek igin cilt fibroblast kiiltirlerinin kullamlmasi gerekmektedir (5). Ayrica FA
hiicrelerinin G2/M fazinda (4N DNA) énemli artis géstermesi tani igin kullamilabilir (14).



Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, FA hastalaninda agir aplastik anemi ve
MDS/AML’nin en etkin tedavi seklidir (3). Transplantasyon yapilamayan hastalarda ise
sentetik androjenier kullamlabilmektedir (13). Bu ilaglara bazi hastalar yamt vermezken,
bazilar1 da baslangigta yanit verip sonradan direngli hale gelebilmektedir (5). Ayrica
virilizasyon, epifizlerin erken kapanmasi, hipertansiyon, ruh halinde degisiklikler, kolestatik
hepatit, transaminazlarda artig, peliozis hepatis ve karaciger tlimorit gelisimini artirma gibi
ciddi yan etkileri bulunmaktadir (13, 14, 18). Tedavide kullanilabilecek hematopoetik
biiyiime faktérlert notrofil sayisimin arttirilmasinda etkili olmaktadir (13). Bunun yaninda
sitopenilere  yonelik olarak eritrosit ve trombosit transfiizyonlarimn  yapimasi

gerekebilmektedir (5).

FA hastalarimn izleminde MDS ve 16semi geligimi acisindan bellt araliklarla kemik
iligi aspirasyonwbiyopsisi yapilmasi gerekmektedir. Solid tiim&r gelisimi agisindan da
hastalar yakindan izlenmelidir. Aycica Insan papilloma viriise karsi agilama da

onerilmektedir.

Yasamlarmn itk 10 yilinda aplastik anemi gelistiren ¢ocuklar siklikla enfeksiyon ve
kanama gibi kemik iligi yetmezligi iligkili nedenlerle veya kanser geligimi nedeni ile
kaybedilebilmektedirler (2, 5). Bunlarin yaninda son yillarda FA hastalarinm yasam
siirelerinde, modern kan bankacilifi, etkin antibiyotik tedavisi ile artis gézlemlenmektedir

(32). 1980°1i yillarda ortanca 6liim yag1 19 iken, 2000°1i yillarda otuzlu yaglara ¢ikmagtir (19).

2.2 Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu malign veya malign olmayan, kazanilmis
veya konjenital hematolojik hastaliklarin, ¢esitli solid tiimdrlerin, immiin yetmezliklerin ve
¢ok cesitli kalitsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir (20, 21, 22).
Ozellikle son yirmi yilda HKHT sayisinda 6nemli artis olmustur (23). Avrupa Kan ve Ilik
Transplantasyonu Grubu (EBMT) verilerine gore 2012 yilinda EBMT’ye iiye tilkelerde (48
iilkede 68 merkez) 4041’1 ¢ocuk olmak iizere toplam 33678 hastaya HKHT u yapildifi
bildirilmistir (24). Son 10 yilda Avrupa lilkelerinde HKHT sayisinda %53°lik bir artisin
oldugu rapor edilmistir (25).



Yaklagik 45 yil 6nce agir kombine immiin yetmezlikli bir hastada yapilan ik baganih
transplantasyondan sonra bu alanda &nemli gelismeler yasanmistir. Hastalara yaklagim ve
destekleyici bakimdaki gelismeler, dondr havuzundaki artis, HLA tiplendirme tekniklerinde
yasanan ilerleme, yeni hazirlik rejimlerinin kullanilmas: sonucunda HKHT basarisinda artis

olmustur (21, 23).

2.2.1 Transplantasyon ile Ilgili Tanimlar ve Siniflandirmalar

Donér Tiplerine Gore Transplantasyon Smmflandiriimasi: Allojenik transplantasyon
hematopoetik kék hiicre (HKH) kaynaginin bagka birisi olmasim, otolog transplantasyon
HKI kaynagimn hastanin kendisi olmaswnt akraba dis1 transplantasyon dondriin akraba digi

bir kisi olmasim ifade eder (26).

Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklarina Goére Yapilan  Transplantasyon
Smmflandirlmast: Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi (KI) kullanilusa
kemik iligi transplantasyonu, periferik kok hiicre kullanilirsa (PKH) periferik kok hiicre
transplantasyonu, kordon kam (KK) kullanilirsa kordon kani transplantasyonu terminolojileri
kullanilmakla beraber her ficiinii de kapsayan HKHT terminolojisini kullanmak daha dogru
bir tammlama olarak kabul edilmektedir (katki-1). Hematopoetik kok hiicre kaynagi
seciminde hastanm ve donériin yagi, HKHT u endikasyonu ve yapilacagi merkez ve dontriin

segimi 6nemlidir (27). Her tic HKH kaynagina ait bilgiler tablo 2.2°de sunulmustur (21, 27).

Hazirhk rejimi: Hazirlik rejimi, hastamn kendi patolojik HKHleri yerine, dondriin saglikli
HKH’lerini kabul etmesi i¢in hazirlanmasi amaciyla verilmektedir. Hazirhik rejiminde 3
onemli amag vardir (28);

Dondr hiicreleri icin ver agma: Kemik iliginde olgunlasmamis 6nciil hematopoetik hiicrelerin

yerlestigi, stroma igerisinde yer alan nis ad1 verilen yapilar vardir. Nisler bu olgunlasmarmig
onciil hiicrelerin gogalma ve farklilagmalarini desteklemektedirler (EBMT yeni kitap). Donér
hiicrelerinin nislere yerlesmesi ve engraftmanin olmas: i¢in hasta hiicrelerinin yok edilmesi

gerekmektedir.



Immiinsiipresyon: Hastanin bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan dondr HKH’lerin

rededilmemesi igin immiinsiipresyon uygulanmasi gerekmektedir.

Hastalik eradikasyonu: Hazirlik rejimi verilmesinin énemli bir amaci da uzun siirelt dénemde

hastahk kontroliiniin saglanmasidir(EBMT yeni kitap). Hastalik eradikasyonu malign

hastaliklarda asil amaci olugturmaktadir. Aymi zamanda talasemi gibi hiperplastik kemik iligi

olan durumlarda da hastalik eradikasyonu ¢ok énemlidir (28).

Tablo 2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklar:

Kemik Iligi e Genel anestezi altinda HKH toplama islemi yapilir
e PKH’ye gbre HKH sayis1 daha az olmaktadir
Periferik kok hiicre e HKH toplama iglemi kolay bir sekilde yapiimaktadir

HKH toplama islemi i¢in genel anesteziye gerek yoktur
Cok sayida HKH toplama imkam saglamaktadir
G-CSF kullammina bagh yan etkiler goriilebilmektedir
GVHH riski daha yiiksektir

Kordon kani

HKH toplama kolay ve donére zarar vermeyecek sekilde
yapilmaktadir

HLA uyumsuz transplantlar yapilabilmektedir

Akut ve krontk GVHH riski daha diigiiktiir

Viral kontaminasyon ve enfeksiyon riski daha diigiiktiir

HKH sayisinin yetersiz olmasi kullanimini kisitlamaktadir
Engraftman basarisizlify riski diger HKH kaynaklarina gore
daha yiiksektir

Notrofil ve trombosit engraftmam daha gec olmaktadir

Spesifik immiinitenin adoptif transferi olmamaktadir

Dondr olmasi icin gocuk sahibi olmak gibi etik sorunlara yol
acabilmektedir

Kisaltmalar: HKH; hematopoetik kok hiicre, PKH: periferik kk hiicre, G-CSF; graniilosit koloni stimiile edici
faktor, GVHH; graft veusus host hastaligr, HLA: insan 16kosit antijeni.

Konvensiyonel, standart myeloablatif hazirlik rejimi etkinligi kanitlanmus kiiratif bir

rejimdir. Fakat myeloablatif rejimde kullanilan ilag dozlarmna bagh olarak kisa ve uzun

dénemde Onemli yan etkiler ve mortalite goriilebilmektedir.Bu nedenle bazi hastalik ve

durumlarda agresif myeloablatif hazirlik rejimleri yerine daha hafif ve daha az toksik olan

azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimlerinin kullanilabilecegi kabul edilmektedir (28).
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Azaltilmis yogunlukta hazirhik rejimlerinin kullanildig: hastaliklardan birisi Fanconi aplastik
anemisidir. Ciinkii FAA’de myeloablatif rejim uygulandiginda ¢ok fazla sayida kromozomal
kiriklar olusmaktadir. idiopatik agir aplastik anemide de sadece imminsiipresyon igeren non-
myeloablatif rejim verilmesiyle ve agwr kombine immiinyetmezliklerin bir grubunda da
hazirlik rejimi uygulanmadan tam dondr kimerizmi saglanabilmektedir. Bunlarin disinda eslik
eden hastalifi olan ve myeloablatif rejimi kaldiramayacak vakalarda da azaltiloug

yogunluktaki rejimler kullanilabilmektedir (29).

Engraftman: Donor hiicrelerin hasta tarafindan kabul edildigi ve dondre ait HKH’ler

tarafindan hematopoezin saglandifim gdsterir (30).

2.2.3 Hematopetik Kok Hiicre Transplantasyonlarindaki Bashca Komplikasyonlar
2.2.3.1 Akut Graft Versus Host Hastahg

Akut graft versus host hastali1 allojenik HKHT sonrasi goriilen en sik komplikasyondur (31).
Risk faktorlerine bagh olarak insidansi %10-80 arasinda degigse de; ortalama olarak
transplantasyon vakalarinm %40’mda gelismektedir (32, 33). Donér immiin hiicrelerinin
konak dokularna karst gosterdidi reaksiyon sonucunda gelismektedir (33). Cocuklarda risk
yetiskinlere gére daha diisiik olmakla birlikte 6zellikle alternatif dondr kullammu ile bu risk
artmaktadir (34).

Akut GVHD gelisimi i¢in risk faktorleri: Risk faktorleri asagida maddeler halinde
verilmigtir (32, 33, 34)

1. HLA uygunsuzlugu

2. Akraba dis1 dondrden transplantasyon yapilmast

3. Kadindan (6zellikle cok dogum yapmis) erkege transplantasyon yapilmasi

4. Hazirlik rejimi yoguniugu

5. HKH kaynagina gore risk: PKH>kemik iligi>kord kam

6. Hasta yas1

7. Uygulanan GVHD proflaksisi

8. Sitokin gen polimorfizmleri

9. Malign hastaliklar
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10. Alloimmiinizasyon gelismis olmasi

11. CD 34 sayisiun yiiksek olmasi

Klinik, tami kriterleri ve simflama: Onceki yillarda akut GVHH nin ilk 100 giin iginde
ortaya ¢ikmast ile kronik GVHH’den ayrildigi kabul edilmig olsa da (31) Amerikan Ulusal
Saghk Enstitiisi (NIH) konsensus konferansmmda GVHH’nin smuflamasi asafidaki gibi
yapilmigtir (35)

1) Akut GVHH (kronik GVHH ile uyumlu bulgularin yoklugunda)

a) Klasik akut GVHH (100 giinden once ortaya ¢ikmast) b) Persistan, rekkiiren veya geg
akut GVHH (100 giinden sonra ve genelde immiin siipresif tedavi kesiminden sonra ortaya
¢ikmast)

2} Kronik GVHH

a) Klasik kronik GVHH (akut GVHH bulgularinin olmamasi)

b) Overlap sendromu (akut GVHH ve kronik GVHII bulgularmn beraber bulunmasi)

Akut GVHH bulgulann genellikle transplantasyondan 2-3 hafta sonra, donér
engraftmam ile ortaya ¢ikmaktadir (31, 33). Klinik bulgular tutulan organlara gore
degismektedir (33). Akut GVHH’da en énemli hedef organlar; cilt, karaciger ve bagirsaklardir
(31, 32). Bu ii¢ organin tutulum derecesi ve evresine gore hastalar 4 gruba aynlir (Tablo 2.3)
(34).

Proflaksi ve Tedavi: En sik kullamlan proflaksi, kalsinérin inhibitérii (siklosporin A veya
takrolimus) ve kisa siireli metotreksat kullammindan olugmaktadir. Ozellikle akraba digi
transplantlarda ve HLA uyumsuz nakillerde T hiicre deplesyoﬁu, anti-timosit globiilin (ATG),
CD52’ye karsi monoklonal antikor olan alemtuzumab kullanimi ile ilgili de calhigmalar

bulunmaktadir (34).

Primer tedavi proflaktik immiinsiipresif tedaviye eklenen kortikosteroid ile
yapimaktadir. Bu tedavi ile tam cevap orami %25-40, klinik diizelme (Cilt dékiintiisiinde
gerileme, ishal voliimiinde azalma, karacifer enzimlerinde diisme) oram %40-50’dir.

Hastalifin siddeti arttikca cevap oram diigmektedir (31) .
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Prognoz: Uzun siireli yasam icin en énemli belirleyici faktér primer tedaviye yamttir . Bes
yillik yasam oranlarnn tedaviye tam yanit verenlerde %350, kismi cevap veren/cevap
vermeyenlerde %30°dur. Hastahik derecesine gore yasam oranlarina bakildifinda derece- 3°de

uzun stireli yagsam %30 iken derece-4’de %5°dir (34).

Tablo 2.3. Akut GVHH Evrelendirilmesi ve Derecelendirilmesi

Evre Cilt Karaciger Bagirsak (giinliik diska miktar)
(bilirubin)
0 GVHH dékiintlist <2 mg/dl <500 ml/giin veya direncli bulanti
yok (cocuklarda <10ml/kg/giin)
1 Makulopapiiler 2-3 mg/dl 500-999 mV/giin (¢ocuklarda 10-19.9
dékiintii ml/kg/giin) veya direngli bulanti,
VYA’ nin <%25%1 kusma veya istahsizlik ile beraber

pozitif {ist gastointestinal biyopsi

2 Makulopapiiler 3.1-6 mg/dl 1000-1500 ml/giin (¢ocuklarda 20-30
dokiinti VY A’mn ml/kg/giin)
%25-50°s1

3 Makulopapiiler 6,1-15 mg/di >1500 ml/giin (¢ocuklarda >30
dokiintii : ml/kg/glin)
VYA’ nin >%50’si

4 Yaygin eritrodermi >15 mg/dl Siddetli karin agris: :leus

ve biilléz formasyon

Derece | Cilt Karaciger Bagirsak
1 Evre 1-2 Yok Yok

2 Evre 3 veya Evre 1 veya Evre 1

3 - Evre 2-3 veya Evre 2-4
4 Evre 4 veya Evre 4

GVHH; graft versus host hastalif1, VYA; viicut yiizey alani.
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2.2.3.2 Kronik Graft versus Host Hastalig

Kronik GVHH, HKHT unun basta gelen komplikasyonlarmdan biridir. Bu hastalik
Sjégren sendromu, primer bilier siroz, immiin sitopeni ve immiin yetmezliklere gibi
otoimmiin veya diger immiinolojik hastaliklara benzer klinik dzellikler tagir. Insidans1 %6-80
arasinda degismektedir. Kronik GVHH"1 gelistiren hastalarda siklikla akut GVHH gegirme
6ykiisii bulunmaktadir. Cilt, sag, tirnak, goz, agiz, akciger, gastrointestinal sistem, karaciger,
kas, fasya, hematopoetik ve immiin sistem gibi viicudun hemen henen tim doku ve

organlarinin tutulumu ile farkl: klinik bulgulara yol acan bir komplikasyondur (35).

Bu komplikasyon, Kklinik bulgularin siddetine gore hafif, orta, afir olarak
simflandirilmaktadir. Onemli fonksiyonel bozukluk olmadan 1 veya 2 organ veya bolge
tutulumu (akciger disinda) hafif kronik GVHH, klinik olarak ciddi fakat 6nemli organ
yetmezlifine neden olmayan en az bir organ veya bolge tutulumu (akciger tutulumu hafif bile
olsa orta siddette kronik GVHH kabul edilir) orta siddette kronik GVHH agir kronik
GVHH’de 6nemli organ yetmezligi gelismesi agir kronik GVHH olarak simflandirilir.
Semptomatik hafif kronik GVHHde lokal tedaviler (topikal steroid gibi) yeterli olmakta iken
daha siddetli vakalarda sistemik immiinsiipresif tedaviler uygulanmaktadir (35).

2.2.3.3 Veno-okluzif Hastahk

Veno-okliizif hastalik (VOH) hazurlik rejiminde yer alan ilaglarin toksisitesi sonucunda
gelisen siniizoidal endotelyal hiicre hasarnmin yol agtidi, kiigiik intrahepatik veniillerin
obstriiksiyonu ile karakterize olan bir komplikasyondur (36). Karakteristik bulgulary; 1)
sarilik, ii) sivi retansiyonu ve kilo alimu, iii) genellikle agrilt olan hepatomegalidir (37).
Pediatrik hastalardaki insidansi, kullamlan hazirlik rejimi ve risk faktérlerinin varligina bagh

olarak %27-40 arasinda degismektedir (36).

Risk faktorleri: Veno-okliizif hastalik i¢in risk faktorleri agafiida g6sterilmigtir (36, 38).
1) Bes yasin altinda olma

2) Haploidantik veya akraba dis: transplantasyon

3) Primer hastalifin osteopetrozis veya hemofagositik sendrom olmasi

4) Busulfan i¢eren hazirlik rejimleri kullamlmas:
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5) Myeloablatif rejimlerin kullanildig: ikinei transplantasyonlar

6) Abdominal radyasyon

7) Hepatik siroz

8) Transplantasyon dncesi gemtuzumab kullanimr

9) Kardes dis1 donér

10) HLA uyum derecesi

11) CMYV serolojik durumu

Tam ve derecelendirme: Tanida klinik bulgular ¢ok Onemlidir. Tablo 2.4°de tani igin

modifiye Seattle kriterleri, tablo 2.5°de hastalifin evrelendirilmesi gosterilmisgtir (36).

Tablo 2.4, Modifiye Seattle Kriterleri

Biliriibin degerinin transplant sonrasi ilk 30 giinde 2 mg/100 mi’nin
iizerinde olmasi ve asagidaki iic maddeden en az ikisinin bulunmasi
1)Hepatomegali

2)Asit

3)Kilo ahmt (Bazal degerin%5’inden fazla)

Tablo 2.5. VOH Evrelendirilmesi

Evre Bulgular

Hafif Miidahalesiz diizelme

Orta Biliriibin >6mg/100 ml
GPT>normalin 5 kati
Kilo artigt >%5
Asit

Agir Coklu organ yetmezligine gidis

Respiratuvar bozukluk (O, satiirasyonu <%90)
Hepatorenal sendrom

Ensefalopati

Ciddi renal bozukluk (kreatinin>normalin 2 kat1)
Biliriibin>20mg/100 ml
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Proftaksi ve tedavi: Ursodeoksikolik asit, antitrombin III, prostaglandin EI1, doku
plazminojen aktivatérii kullamlsa da en etkin tedavi defibrotid ile saglanmaktadir (VODyazi-
1).
2.3.2.4. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit, hazirhk rejimi sonrast kateter uygulamasi, jinelokolojik kanama,
idrar yolu enfeksiyonu, yaygin damar i¢in pihtilagsma, ¢oklu organ yetmezlifi, kanamaya
yatkinlik gibi durumlar olmadan gelisen makroskopik hemattiri olarak tanimlanmaktadir (39).

Kemoterapi sonrast hemorajik sistit gelisme oram %1-25 arasinda degismektedir (38)

2.3 Fanconi Anemisinde Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Fanconi anemisinde allojenik HKHT'u tek kiiratif tedavi yontemidir (40).
Transplantasyon karari verilirken yas, sitopeni agirlifi, kemik iligi displazisi, sitogenetik
anomaliler, blast varligi, hasta ve dondr arasmda HLA uyum derecesi gibi kriterler goz
oniinde bulundurulmaktadir (3). Fanconi anemisinde 1970°ler ve 1980’lerde yapilan ilk
transplantasyon denemeleri hazirlik rejiminde kullanilan siklofosfamid ve radyasyon
dozlannin, hiicrelerin kromozomal hasara yatkinliklar: nedeni ile 6nemli kompliksasyonlara
yol agmasi nedeni ile biiyiik Ol¢iide basarisizlik ile sonuglanmistir (8, 9). Daha sonraki
yillarda hazirhk rejiminde kullamilan ilag ve radyasyon dozlarinm azaltilmasi ile beraber
HKHT sonuglarinda iyilesme gozlenmis olsa da ozellikle alternatif dondrlerden yapilan
transplantasyonlar basta olmak iizere, graft basansizhify, akut ve kronik GVHH, firsatgt
enfeksiyonlar 6nemli sorunlar olarak kalmaya devam etmistir (6). Capraz bag yapici etkisi
olmayan, kuvvetli bir immiinsiipresif ve bir antimetabolit olan fludarabininin hazirlik
rejimlerinde kullamlmasi ile transplant iligkili toksisitede, graft basarisizliginda, ve GVHH
oranlarinda azalma saglanmistir. Ozellikle HLA tam uyumlu olmayan donérlerden yapilan
transplantasyonlarda T hiicre deplesyonu yapilmasimin transplant basgarisini artirabilecedi
bildirilmektedir (6). Bu hastalarda HKHT i¢in en uygun kék hiicre kaynagmin kemik iligi
oldugu bildirilmektedir. Giiniimiizde &zellikle HLA tam uyumlu kardeslerden yasanun ilk
dekadinda myelodisplastik sendrom (MDS) veya akut myeloblastik I6semi (AML)

gelismeden yapilan transplantasyon sonuglarinin bagarili oldugu bildirilmektedir (8).
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Bununla beraber MDS ve AML gelisen FA hastalarnimin tedavisinde standart bir
yaklagim bulunmamaktadir. Bu hastalarda kemoterapiye hassasiyet nedeni 1le HKHT 6ncesi
remisyon saglanabilmesi amaci ile kemoterapi verilip verilmemesi, verilecekse nasil bir
kemoterapi verilmesi gerektigi, HKHT i¢cin kullamlacak hazirlik rejimi se¢imi konusunda,

goriig birligine varlmg standart yaklagimlar bulunmamaktadir (11).

IFA  hastalarindaki trasplantasyonlarda prognostik faktérler, hazithk rejiminin
radyasyon igerip icermemesi ve fludarabin kullanilip kullamlmamasi, hastada MDS veya
AML gelisip gelismemesi, dondriin HLA tam uyumlu kardes olup olmamasi, HLA uyum
derecesi, hasta ve dondrde CMV seroloji durumu trasplant sirasinda hastanin yasi,
transplantasyon éncesi transfiizyon sayis: dondr ve hasta cinsiyetleri, tamdan transplantasyona
hadar gecen siire, kok hiicre kaynagi, androjen kullammu gibi faktorlere bagh oldugu
bildirilmektedir (8,39). Bu hastalarda HKHT sonras: 6liim nedenlerinin basinda GVHH
oldugu bildirilmektedir (8).

Transplantasyon yapilmig olan FA hastalarmin uzun siireli takiplerinde 6zellikle solid tiimér
gelisiminde artis ve biliylime gerilifi, infertilite gibi endokrinolojik komplikasyonlar
goriilebilmektedir (8).
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3. MATERYAL METOD

3.1 Hastalar

Subat 1995-Kasim 2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kemik Tligi Transplantasyon Unitesinde HKHT u yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarmn verileri retrospektif olarak dosyalarindan kaydedilmistir. Bu siire igerisinde
transplantasyon yapilan hasta sayist 34 ve toplam transplantasyon sayist 35°dir. Bir hastaya
zayif graft fonksiyonu nedeni ile ikinci kez transplantasyon yapilmistir. Bu hastalarn ikisinde

transplantasyon dncesi AML gelismisti.

3.2. Malformasyon Derecelendirilmesi

Malformasyonlarin derecelendirilmesi anomali gorillen anatomik bdlge sayisina gore
yapilmistir (41). Tablo 3.1°de derecelendirme igin kullamlan toplam 6 anatomik bglgeden
(bas, uzuvlar, bobrekler, gastrointestinal sistem, iirogenital sistem, kardiyovaskiiler sistem)
olusan simflandirma gdsterilmigtir (41). Bir anatomik bolgede birden fazla anomali olsa da
degerlendirmede 1 puan olarak sayilmistir. Uc veya daba fazla anatomik bdlgede anomali
varsa yaygin, 3’den az bolgede anomali varsa kisith malformasyon olarak simiflama
yapilmugtr. Cilt anomalileri gok sik goriildiigit i¢in malformasyon degerlendirmeleri igine
almmanmustir (41). Bunun diginda FA hastalarinda goriilebilecek diger anomalilerin de bu

siniflama iginde olmadig goriilmektedir.

3.3 Destekleyici Bakim

Tiim hastalar hepafiltreli odalarda kalmiglardir. Hastalarda CMV proflaksisi igin
asiklovir, fungal proflaksi i¢in flukonazol, pneumocystis jirovechii pnémonisi proflaksisi i¢in
trimetoprim-sulfometaksazol kullanilmis, barsak sterilazasyonu i¢in siprofloksasin
uygnlanmistir. CMV reaktivasyonu agisindan molekiiler takip yapilmig; CMV PCR
sonuclarina gore pre-emptif gansiklovir tedavisi uygulanmistir. Hastalara transplant siirecinde
intravenéz immiinglobulin (IVIG) (0.4 gr/kg/hafta) verilmistir. Son yillarda ozellikle
transplant &ncesi ve erken transplant sonmrast dénemde enfeksiyon proflaksisi igin
pentaglobulin, VOI proflaksisi igin enoksiparin, glutamin, vitamin E, ursodeoksikolik asit

uygulanmustir. Eritrosit ve trombosit stispansiyonlan 1sinlamp filtrelenerek verilmisgtir.
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Anatomik Bélge Simiflamasi

1. bolge

Bas ve boyun bélgesi

Goz (kiiglik goz, strabismus, epikantal katlanti, hipertelorizm)

Kulak (sagirlik, anormal sekil, atrezi, displazi, diisiik kulak, kanal stenozu, orta kulak
anamalisi)

Yiiz (mikrosefali, mikrognati, liggen yiiz)

Boyun (kisa, sprengel)

2. bolge

Uzuv

Basparmak, radius (yokluk, hipoplastik, kisa, birden fazla bagparmak, bifid, bagparmagin
proksimalden ¢ikmas:, radius yoklugu veya hipoplazisi)

Hipoplastik tenar ¢ikintisi

Klinodaktili

6 parmak

Ilk metakarpalin olmamasi

Anormal veya kisa parmaklar

Displastik ulna

3. bolge

Bobrek

4. bolge

Gastrointestinal sistem

5. bilge

Urogenital sistem

6. bilge

Kardiyovaskiiler sistem

3.4 Tranplantasyon Endikasyonlar:

Hastalarda kemik iligi yetmezligi bulgularinin ortaya ¢ikmas: (hemoglobin degerinin

<8 g/dl, mutlak nétrofil sayismmn <1 000/mm’> ve trombosit sayisinin <50.000/mm’ olmast)

veya diizenli araliklarla transfiizyon ihtiyacmn gelismesi transplantasyon endikasyonu olarak

kabul edilmistir. Buna ilaveten, kemik iliginde displazi veya sitogenetik anomali ile

myelodisplaziye gidis durumunda ve AML gelisen vakalarda da transplantasyon yapilmgtir

®.

3.5 Tammmlamalar

Transplant iliskili mortalite (TRM): Relaps veya primer hastaligin progresyonu disinda,
enfeksiyon, toksisite, GVHH, VOH gibi 6ltim nedenleri (42).
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Total yasam: Transplantasyon yapilan tarih ile yagayan hastalar icin son degerlendirmenin
yapildigi tarih, Slen hastalar i¢in transplantasyon ile 6liim tarihi arasindaki zaman (43).
Azaltilmis yogunlukta rejim: Standart myeloablatif rejim dozlarinin %50°si veya daha
diisitk dozlarda verilen rejim (44)

Néotrofil engraftmam: Ust tiste 3 giin mutlak nétrofil sayis: >500/mm’ oldugunda, notrofil
sayisinin bu deferden fazla oldugu ilk giin olarak tammlanmustir (45). Transplantasyon
sonrast ilk 21 giin icinde &len hastalar ve hazirhik rejimi verilmeyen hastalar notrofil
engraftmam degerlendirmesi diginda tutulmustur.

Primer graft basarisizligi: Mutlak nétrofil sayisinin transplantasyon sonras1 42, giine kadar
>500 olmamasi

Sekonder graft basarisizhig: Engraftmanm saglanmasindan sonra graft kaybi (45)

Zayif graft fonksiyonu: GVHH veya relaps olmaksizin, tam dondr kimerizmi olmasina
ragmen, transplant sonrasi 14 giinden sonra birbirini takip eden en az iki hafta siire ile,
transfiizyon ihtiyaci ve hipolastik-aplastik kemik iliginin eslik ettifi bisitopeni veya
pansitopeni (Hb<10 g/dL, nétrofil sayis: <1x10°/L, trombosit sayist 30x10°/L) olmas1 (46).
Akut GVHD: Akut GVHD tamum: ve derecelendirilmesi Seattle kriterlerine gore yapilmistir
Engraftman saglanamayan hastalar degerlendirme disinda tutulmugtur (34).

Kronik GVHD: Kronik GVHD tamm ve derecelendirilmesi NIH kriterlerine gére
yapthmstir  (35). Transplant sonrast 100 glin icinde ©&len hastalar, kromk GVHD
degerlendirmesi diginda tutulmustur.

Venookliizif hastabk: VOH tamst modifiye Seattle kriterlerine gére konmugstur ve klinik
siddetine gore hafif, orta, agir olarak simiflandirilmigtir (36).

Hemorajik sistit: Hazirlik rejiminin baglamasindan sonra geligen ve liriner kateterizasyon ve
enfeksiyon, kanamaya yatkinlik yapabilecek hastaliklar gibi diger nedenlerin ekarte edildigi
makroskopik hematiiri olarak tanimlanmistir (39)

Mukozit: Mukozit tam1 ve derecelendirilmesi Diinya Saglik Orgiiti onerilerine gore
yapilmigtir (47)

Toksisite: Hepatotoksisite ve renal toksisite kriterleri NCI kriterlerine gbre yapilmigstir (48)
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3.6 Istatistikler

Oncelikle tiim degiskenlerin tanimlayic: istatistikleri yapildi. Tammlayici istatistiklerde
normal dagilan sayisal degiskenlerde ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan
degiskenlerde ortanca (%25-75 c¢eyrekler arasi aralik), kategorik degiskenlerde yiizde
bulundu. Ikili gruplarin karsilastirmasinda normal dagilan sayisal depiskenler i¢in student t,
normal dagilmayan degiskenler i¢cin Mann-Whitney U, kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi
kullanuldi. Yasam analizi Kaplan-Meier testiyle yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
Analizlerle IBM, SPSS.v20 kullanildi.
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4. SONUCLAR

4.1 Hastalarmm Ozellikleri

Ortanca yagi 10.6 (7.8-13.6) olan hastalann 24°i erkek (%70.6) ve 10°u kizd: (%29.4).
Transplantasyon sirasinda hastalarinin 18°1 (%52.9) 10 yasmdan biiyiiktii (Tablo 4.1). Tam ile
transplantasyon arast ortanca siire 40.5 aydi (24.8-62.0). Hastalarda goriilen anomaliler
materyal metod kisminda belirtildigi gibi bas bolgesi, uzuvlar, lirogenital sistem, bobrek,
gastrointestinal sistem, kardiyak olarak alti ayn b&lgede simiflandirilarak degerlendirilmistir
(41). Bag bolgesine ait malformasyonlar 30 hastada (%88.2), uzuvlara ait malformasyonlar 22
hastada (%64.7), iirogenital sisteme ait malformasyonlar 13 hastada (%38.2), bobrege ait
malformasyonlar 12 hastada (%35.3), kardiyak malformasyonlar 6 hastada (%17.7)
goriilmiigtlir. Onbes hastada (%44.1) 3 veya daha fazla sisteme ait malformasyonun
bulundugu saptanmigtir. Bu alt1 bdlgeye ait malformasyonlar diginda, FA’ne ait cilt bulgular
30 hastada (88.2), diigitk dogum agirlig1 18 hastada (%52:9), biiylime geriligi (vasa gire boy
<3p), 14 hastada (%41.2), saptanirken li¢ hastada (%9.4) obezite bir hastada (%2.9) ektopik
yerlesimli nérohipofiz oldugu gériilmiistiir. Transplantasyon éncesi andrejen kullaniminin 17
hastada (%50.0), 20°den fazla eritrosit ve/veya trombosit verilisinin 11 hastada (%32.4)
oldugu saptanmustir. Iki hastada (%5.9) CMV IgG serolojisi negatifti (Tablo 4.1).

Fludarabin i¢eren hazirlik rejimt alan 25 hasta ile fludarabin icermeyen hazirhik rejimi

alan dokuz hasta arasinda transplantasyon sonucunu ve komplikasyonlarin: etkileyebilecek
dzelliklerden yas [sirasiyla median yas 9.9 yil (7.8-13.7 y1l); 11.0 yil (7.8-12.4y11 ) p=0.848)
], transplantasyon sirasinda hastanin 10 yasin iistiinde olmasi [sirasiyla 12/25 (%48); 6/9
(66.7), p=0.448], tanidan transplantasyona kadar gecen siire [sirasiyla 32 ay (24.5-61 ay); 60
ay (32-76 ay), p=0.246], cinsiyet [sirasiyla erkek oram 17 (%68); 6/9 (%77.8), p= 0.692],
ligten fazla malformasyona sahip olma [sirasiyla 11/25 (44.0); 4/9 (44.4), p=1.000], bobrek
malformasyonunun bulunmasi [sirasiyla 10/25 (40); 2/9 (22.2), p=0.439], bakimindan

istatistiksek olarak fark bulunmamustir (Tablo 4.1). Fludarabin i¢eren hazirhk rejimi alan 25
hastamin sekizi (%32.0) androjen kullanirken, fludarabin icermeyen hazirlik rejimleri verilen

dokuz hastanin tamaminin androjen kullandigi (%6100.0) goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel
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Toplam hasta Fludarabin Fludarabin P
alan grup almayan grup
Hasta sayist 34 25 9
yas 10.6 (7.8-13.6)" | 9.9 (7.8-13.7) |11(7.8-12.4) | 0.848
>10 yas 18 (52.9) 12 (48.0} 6 (66.7) 0.448
Tam-transplantasyon arasi 40.5 (24.8-62.0) | 32 (24.5-61) 60 (32-76) 0.246
siire
Cinsiyet (E) 24 (70.6) 17 (68.0) 7(77.8) 0.692
Malformasyon >3 15 (44.1) 11 (44.0) 4 (44.4) 1.000
Bas bdlgesi 30 (88.2) 21 (84.0) 9(100.0) 0.554
Uzuv anomalisi 22 (64.7) 14 (56.0) 8 (88.9) 0.113
Bobrek 12 (35.3) 10 (40.0) 2(22.2) 0.439
Urogenital 13 (38.2) 9 (36.0) 4 (44.4) 0.704
Kardiyak 6(17.6) 5 (20.0) 1(11.1) 1.000
Gastrointestinal sistem - - -
Diger anomaliler ‘
Cilt 29 (85.3) 20 (80.0) 9 (100.0) 0.293
Biiylime geriligi 14 (41.2) 8 (32.0) 6 (66.7) 0.116
Obezite 3(94) 3(94) - 0.549
Ektopik yerlesimli hipofiz 1(2.9) 1(4.2) -
Androjen kullanimi 17 (50) 8 (32.0) 9 (100.0) <0.001
>20 transfiizyon 11 (32.4) 5(20.0) 6 (66.7) 0.033
Hastada CMV IgG (-} 2(5.9) 2 (92.0) - 1.000

E: erkek, CMV, sitomegaloviriis, [gG: immiinglobitlin G

Iveriler n (%) olarak verilmistir

olarak anlamlidir (p<0.001). Hastalarin transplantasyon &ncesi 20°den fazla transfiizyon alip
almadiklarina bakildifinda fludarabin alan hastalanin besinde (%32.0), fludarabin almayan

hastalarm altisinda (%66.7) 20°den fazla transfiizyon yapildigy goriilmis ve bu fark anlamh
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bulunmustur (p=0.033). Fludarabin alan hastalarda CMV IgG negatifligi iki hastada (%08)
saptamrken, fludarabin almayan grupta hastalarin hicbirinde CMV IgG negatif degiidi
(p=1.000) (Tablo 4.1).

Bunlarn disinda hazirlik rejiminde fludarabin alan ve almayan grupta birer hastada
transplantasyon oncesi sistolik fonksiyonlarda azalma, yine her iki grupta birer hastada
alloimmiinizasyon saptanmug, fludarabin almayan gruptaki bir hastada peliozis hepatis

hikayesi, bir hastada MR ile gosterilmig karacigerde demir birikimi oldugu belirlenmistir.

4.2 Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyonlar

Hastalarin 22’sinde (%64.7) transplantasyon endikasyonu agir sitopeni, yedisinde
(%20.6) agir sitopeni ve sitogenetik anomali, ikisinde (%5.9) afir olmayan sitopeni ve
sitogenetik anomali, ikisinde AML gelismesi (%5.9), birinde (%2.9) agir olmayan sitopeni ve
FA’ll kardeste AML nedeni ile 6liim hikayesi olmasidir (Tablo 4.2).
Tablo 4.2. Transplantasyon Endikasyonlar:

Agir sitopeni 22 (64.7)"
Agir sitopenitsitogenetik anomali 7 (20.6)
Agir olmayan sitopeni+sitogenetik anomali 2(5.9)
Agir olmayan sitopeni+AML nedeni ile ex olan FA’li kardes 1 (%2.9)

Yveriler n (%) olarak verilmistir

4.3 Donér Ozellikleri

Hastalarin 26’simin (%76.5) donérii HLA tam uyumlu kardes, beginin (%14.7) donérii
HLA tam uyumlu kardes dis1 akraba, geriye kalan ticiiniin (%8.7) donérii ise HLA 1 antijen
uyumsuz kardesti (Tablo 4.3). Fludarabin iceren hazirlik rejimi alan hastalarda, HLA tam
uyumlu kardes dondrii olan hasta sayisi 18 (%72) iken fludarabin igermeyen grupta bu sayi
sekizdi  (%88.9) (p=0.403). Donoér/hasta  cinsiyet  Ozelliklerine  bakildiginda,
trasplantasyonlarm 12’°sinde (%50) dondr kadin hasta erkek, yine 12’sinde (%50) hem dondr
hem hasta erkek, altisinda (%17.6) hem dondr hem hasta kadm, dérdiinde (%11.8) dondr

erkek hasta kadindi. Donériin kadin, hastanin erkek oldugu transplantasyon sayisi fludarabin
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kullanilan grupta yedi (%28), kullamilmayan grupta besti (55.6) (p=0.224). Her 1ki grupta
birer dondrde CMV IgG negatifligi saptanmustir (p=0.465) (Tablo 4.3)

4.4 Hazirhk Rejimi

Tiim hastalarda azaltdmis yogunlukta rejimler kullanilmigtir. Subat 1995-Nisan 2004
yillari arasinda transplantasyon yapilan 8 hastada (%23.5) busulfan, total viicut 1ginlamas:
(TBI), siklofosfamid ve ATG igeren farkli hazirlik rejimler kullanihrken, Nisan 2004°den
sonra transplantasyon yapilan 26 hastanmn (%76.5) 25’ine fludarabin bazli rejimler verilirken
sadece bir vakada hazirlik rejimi olarak siklofosfamid+ATG kullamlmigtir. Genel olarak
bakildiginda, fludarabin igeren hazirlik rejimi (Fludarabin, siklofosfamid+ATQG) 25 hastada
(%73.5), igermeyen hazirlik rejimleri 9 hastada (%26.5) kullamlmistir (Tablo 4.3). Fludarabin
icermeyen hazirlik rejimleri incelendiginde, liger hastada (%8.8 TBI+siklofosfamid ve
buslufan+siklofosfamidden olusan hazirhk rejiminin kullanilldigi, birer hastada (%2.9)
siklofosfamid+ATG,  TBIt+siklofosfamid+ATG ve TBI+siklofosfamid+ATG’den olusan

hazirhik rejimlerinin kullamldigr goriilmiisgtiir.

4.5 GVYHH Proflaksisi

GVHH proflaksisi olarak 25 hastada (%73.5) siklosporin A+metotreksat, yedi hastada
(%20.6) siklosporin A, iki hastada (%5.8) siklosporin A+metilprednizolon kullamlmigtir
(Tablo 4.3). CD 34 seleksiyonu yapilan 5 hastamn tiimiinde GVHH proflaksisi olarak sadece
siklosporin A kullamlmugtir. Hazirlik rejiminde fludarabin kullamlan grupta GVHH
proflaksisi olarak sadece siklosporin A alan hasta sayist bes (%20.0) iken bu say1 fludarabin
kullamlmayan grupta ikiydi (%22.2) (p=1.000)

4.6 Kok Hiicre Kaynag

K&k hiicre kaynagi olarak hastalarin 25°inde (%73.5) kemik iligi, sekizinde (%23.5) periferik
kok hitcre, birinde (%2.9) kemik iligi+kord kam kullanilmistir. CD 34 pozitif hiicre sayis
median degeri 2.6x10%kg (1.3-6.4x10%/kg) olarak saptanmistir. Bes hastada (%14.7) CD 34
pozitif hiicre seleksiyonu yapilmistir. Bu beg hastanin iiglinde hematopoetik kék hiicre

kaynad1 olarak periferik kdk hiicre, ikisinde kemik iligi kullanilmustir. Hematopoetik kék
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periferik kok hiicre kullanilan hasta sayisi, hazirlik rejiminde fludarabin kullamlan grupta yedi

(%18), kullaniimayan grupta bir (11.1) olarak bulunmustur (p=0.403) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Transplantasyon Ozellikleri

Genel Fludarabin Fludarabin p
alan grup almayan grup

Say1 34 25 9
LA uygun kardes donor 26 (76.5) | 18 (72.0) 8 (88.9) 0.403
Diger dondrler 8 (23.5) 7 (28.0) 1(11.1)

HLA uygun kardes dis1 akraba 504.7)

HLA 1 aj uyumsuz kardes 3(8.8)
Cinsiyet (Donér kadin/hasta erkek) | 12 (35.3) 7 (28.0) 5 (55.6) 0.224
Diger dondr/hasta cinsiyet 22 (64.7) 18 (72.0) 4(44.4)

Dontr erkek/hasta erkek 12 (35.3)

Donér kadin/hasta kadin 6 (17.6)

Donor erkek/hasta kadin 4(11.8)
Kan grubu uygunsuzlugu 12 (35.3) 10 (40.0) 2 (22.2) 0.439
Dontr CMV 1gG (-) 2(59) 1(4.0) 1(11.1) 0.465
K&k hiicre kaynag 0.403

5 26 (76.5) 18 (72) 8 (88.9)

PKH 8 (23.5) 7 (18) 1(11.1)
CD34 sayis1 26(1.3-6.4) | 2.6 (1.2-5.4) 4.0 (1.1-7.9) 0.882
CDh 34 say151n1n>2x106/kg olmast 18/29 (62.1) | 15/24 (62.5) 3/5 (60.0) 1.000
CD34 seleksiyonu 5047 5(20.0) - 0.293
GVHD proflaksisi

CsA+MTX/MPZ’ 27 (79.4) 20 (80.0) 7(77.8) 1.0

CsA 7 (20.4) 5(20.0) 2 (22.2)

aj: antijen, Ki: kemik iligi, PKH: periferik kok hiicre, CsA: siklosporin A, MTX: metotreksat, MPZ:

metilprednizolon
lyeriler n (%) olarak verilmistir

fKﬁk hiicre kayna olarak kemik iligi kullanilan bir hastada ek olarak kord kanu da kullamlmistir
*CsA+MTX 25 hastada, CsA+MPZ iki hastada kullanibmast
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4.7 Transplantasyon Sonuclar:
4.7.1 Engraftman

Biri disinda hastalann tiimiinde nétrofil engraftmani saglanmistir (33/34; %97.1)
(Tablo 4.4). Hazirhk rejimlerine gore degerlendirme yapildiginda fludarabin kullanilan 25
hastanm tiimiinde (%100) notrofil engraftmam saglamirken kullanilmayan grupta dokuz
hastanmn sekizinde (%88.9) notrofil engraftmam saglanmustic (p=0.265). Trombosit
engraftman: ise iki hasta diginda tiim hastalarda saglanmistir (32/34; %94.2). Hazirlik
rejiminde fludarabin kullamlan 25 hastamn hepsinde trombosit engraftmant saglanirken
(%100.0), diger grupta 9 hastanin yedisinde (%77.8) trombosit engraftmani saglanmistir
(p=0.064) (Tablo 4.4). Tiim hastalar degerlendirildiginde, ortanca nétrofil engraftman zaman:
15.0 giin (11.3-16.8 giin), ortanca trombosit engraftman zamam 24.5 gin (21.0-28.8 giin)

olarak bulunmusgtur.

Ortanca nétrofil engraftman zamani, hazirlik rejiminde fludarabin verilen grupta 15.0
giin (11.7-17 giin), verilmeyen grupta 14.0 giin (10.5-15 giin) (p=0.796); ortanca trombosit
engraftman zamam fludarabin verilen grupta 25.0 giin (21.3-28.8 giin), verilmeyen grupta
22.0 giin (19.5-32.0 giin) olarak hesaplannustir (p=0.825). Hazirlik rejiminde fludarabin
kullanilan grupta yer alan ve baglangigta nétrofil ve trombosit engraftmam saglanan bir
hastada sonradan gelisen zayif graft fonksiyonu nedeni ile ikinci kez transplantasyon yapilmis

fakat hastanin hematolojik bulgularinda iyilesme saglanamamistir (Tablo 4.4).

4.7.2 Akut ve Kronik Graft versus Host Hastahg:

Akut GVHH (>grade 2) nétrofil engrafiman: saglanan 33 hastanin yedisinde (%21.2)
gelismistir. Dort hastada grade 2 GVHH (%12.1), {i¢ hastada (%9.1) grade 3-4 GVHH
saptanmistir (Tablo 4.4). Hastalar akut GVHH gelisimi agisindan aldiklan hazirlik rejimlerine
gore degerlendirildiklerinde, bu komplikasyonun goriilme oranmin hazirlik rejiminde
fludarabin alan hastalarda (2/25; %8), fludarabin almayan hastalara gore (5/8; %62.5)
jstatistiksel olarak aniamli olacak sekilde daha diigiik oldugu saptanmistir (p=0.004) (tablo
4.4).

Akut GVHH gelisimi ile, transplantasyon sirasmda 10 yagsindan biliylk olma,

transplantasyon 6ncesi 20°den fazla transfiizyon alimig olmasi, HLA tam uyumlu kardes dis1
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donérden transplantasyon yapilmasi, kadindan erkege transplantasyon yapilmis olmasi, CD34
seleksiyonu yapilip yapilmamasi, kak hiicre kaynagi olarak periferik kék hiicre kullanmilmasi,
hasta ve donér CMV IgG serolojilerinin negatif olmasi, hasta ve dondr arasinda kan grubu

uyumsuzlugu olmast arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmanustir (Tablo 4.5)

Kronik GVHI engrafiman saglanan ve 100 giinden uzun yasayan 31 hastanin sadece
ikisinde (%6.5) saptanmigtir. Kronik GVHH fludarabin kullanilan grupta bir hastada (%4.0)
ve kullamlmayan grupta yine aym sekilde bir hastada (%16.7) gelismistir (p=0.355) (Tablo
4.4), Kronik GVHH az sayida hastada gelistigi i¢in diger risk faktorleri ile iligkisi

incelenmemistir.

4.7.3 Veno-okluziv Hastalik

Hastalarm yedisinde (%20.6) hafif-orta VOH, birinde (%2.9) agir VOH olmak iizere
toplam 8 hastada (%23.5) veno-oklitzif hastalik geligmigtir. Hazirhk rejimlerine gore
degerlendirme yapildiginda VOH m gériilme oramimn hazirlik rejiminde fludarabin kullanilan
hastalarda (3/25; %12), kullanilmayan hastalara gore (5/9; 55.6) istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.017) (Tablo 4.3).

Bu komplikasyon ile iligkili olabilecek diger risk faktorleri degerlendirildiginde; VOH
ile hastanin 10 yasindan biiylik olmasi, androjen kullanimi, tam uyumtu kardes dis1 dondrden
transplantasyon yapilmasi, hasta cinsiyeti, kok hticre kaynag1 olarak PKH kullamlmasi, CD
34 seleksiyonu yapilip yapilmamasi, hasta ve dondr CMV IgG serolojileri arasinda bir iliski

bulunmanusgtir (Tablo 4.6).

4.7.4 Diger Komplikasyonlar
Hemorajik sistitin 5 hastada (%14.7), mukozitin (>grade 3) 19 hastada (%55.9),

karaciger toksisitesinin (grade 3-4) 6 hastada (%17.7), nefrotoksisitenin (grade 1) 5 hastada
(14.7) gelistigi saptanmustir. Bu komplikasyonlardan bagka iki hastada (%5.9) konviilziyon

geligmistir.



Tablo 4.4. Transplantasyon sonuglar:
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Genel Fludarabin alan | Fludarabin P
grup almayan grup

Say1 34 25 9
Notrofil engraftman: 33 (97.1) 25 (100) 8 (88.9) 0.265
Notrofil engraftman zamam 15.0 (11.3-16.8) | 15(11.7-17.0) 14 (10.5-15.0) | 0.796
Trombosit engraftmani 32 (94.1) 25 (100.0) 7 (77.0) 0.064
Trombosit engraftman zamam 24.5(21.0-28.8) | 25.0 (21.3-28.8) | 22.0 (19.5-32) | 0.825
Akut GVHH* 7/33 (21.2) 2125 (8.0) 5/8 (62.5) 0.004

Grade 2 4/33 (12.1)

Grade 4 3/33 (8.1)
Kronik GVHH> 2/31 (6.5) 1/25 (4) 1/6 (16.7) 0.355
Veno-okliizif hastalik 8 (23.5) 3(12.0) 5(55.6) 0.017

Hafif/orta 7 (20.6)

Agir 1(2.9)
Hemorajik sistit 5(14.7) 5(20) 0 0.293
Mukozit (grade 3-4) 19 (52.8) 13 (52.0) 6 (66.7) 0.697
Yagam 27 (79.4) 23 (92) 4 (44.4) 0.007
AML olmayanlarda yasam 27/32 (84.4) 23/24 (95.8) 4/8 (50.0) 0.009

GVHH: greft versus host hastalig1, AML: akut myeloblastik lésemi

Iveriler n (%) olarak verilmistir

% engraftman saglanan 33 hastada degerlendirme yapilmigtir
*Engraftman saglanan ve transplantasyon sonrast 100 giinden uzun yagayan 31 hastada degerlendirme yapilmigtir




Tablo 4.5. GVHH Gelisimi Uzerine Etkili Olabilecek Faktorlerin Degerlendirilmesi

Yas GVHH gelisimi 0.688
>10 yil 3/17 (35.3)"
<10 y1l 4/16 (25.0)

Transfiizyon sayist >20 0.352
Evet 3/10 (30.0)
Hayir 4/23 (17.4)

Donoér 1.000
Tam uyumlu kardes 525 (20.0)
Tam uyumlu kardes disi 2/8 (25.0)

Donér ve hasta cinsiyeti 0.686
Kadindan erkege transplantasyon | 3/12 (25.0)
Digerler 4/21 (19.1)

Kok hiicre kaynagi 1.000
Ki* 5/25 (20.0)
PKH 2/8 (25.0)

Fludarabin igeren hazirlik rejimi 0.004
Evet 2/25 (8.0)
Hayir 5/8 (62.5)

CD 34 seleksiyonu 1.000
Evet 1/5 (20.0)
Hayir 6/28 (21.4)

Hasta CMV IgG negatiflifi 0.384
Evet 1/2 (50)
Hayir 6/31 (19.4)

Donor CMV IgG negatifligi 0.384
Evet 1/2 (50)
Hayir 6/31 (19.4)

Kan grubu uyumsuzlugu 0.223
Evet 1/12 (8.3)
Hayir 6/21 (28.6)

GVHH proflaksisi 0.584
CsA+MTX/PMZ> 5/27 (18.5)
CsA 2/8 (25.0)

GVHH: graft versus host hastaligh, KI: kemik iligi, PKH: periferik kék hiicre, CsA: siklosporin A, MTX:
metotreksat, MPZ: metilprednizolon

Weriler n; (GVHH gelistiren hasta say1s1)/n, (ilgili parametredeki toplam hasta sayis1) (%) olarak verilmistir
K¢k hiicre kaynag olarak kemik iligi kullanilan bir hastada ek olarak kord kam da kullamimigtr

3CsA+MTX 25 hastada, CsA+MPZ iki hastada kullaminustir



Tablo 4.6 VOH Gelsimi Uzerine Etkili Olabilecek Faktorlerin Degerlendirilmesi

VOH gelisim p

Yas 0.693
>10 yil 5/18 (27.8)"
<10 yil 3/16 (18.8)

Androjen kullanmu 0.225
Evet 6/17 (35.3)
Hayir 2/17 (11.8)

Transfiizyon sayist >20 0.388
Evet 4/11 (36.4)
Hayir 4/23 (17.4)

Dondr 1.000
Tam uyumlu kardes 6/26 (23.1)
Tam uyumlu kardes dis1 2/8 (25.0)

Dondr ve hasta cinsiyeti 1.000
Kadindan erkege transplantasyon | 3/12 (25.0)
Digerler 5/22 (22.7)

K&k hiicre kaynagi 1.000
Kemik iligi 6/26 (23.1)
Periferik kok hiicre 2/8 (0.25)

Fludarabin igeren hazirlik rejimi 0.017
Evet 3(12.0)
Hayir 5(55.6)

CD 34 seleksiyonu 0.570
Evet 215 (40)
Hayir 6/29 (20.7)

Hasta CMV IgG negatiflii 1.000
Evet 0/2 (0)
Hay1r 8/32 (0.25)

Dondr CMV IgG negatifligi 0.421
Evet 1/2 (0.5)
Hayir 7/32 (21.9)

Hasta cinsiyetinin erkek olmasi
Evet 5/24 (8.3) 0.666
Hayir 3/12 (14.3)

VOH: veno-okliiziv hastahk, CMYV, sitomegaloviriis, IgG: immiinglobiilin G

"Weriler n; (GVHH geligtiren hasta sayis)/n, (ilgili parametredeki toplam hasta sayis1) (%) olarak verilmistir

4.7.5 Yasam

Tranplantayon yapilan 34 hastamn 27°si (%79.4) hayattadir. Total yasam siiresi 53,1
+5,9 aydir. Yagam orani, fludarabin i¢eren hazirlik rejimi alanlarda (23/25; %92.0) fludarabin
igermeyen rejim alanlara goére (5/9; 55.6) daha yiiksek olarak bulunmu-stur ve bu fark
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istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007) (Tablo 4.3). AML gelistiren hastalar degerlendirme
digt birakildifinda yasam orani tiim hastalar i¢in 27/32 (%84.4) olarak bulunmus; fludarabin
iceren hazirlik rejimi alanlarda 23/24 (95.8), diger hazirlik rejimlerini alanlarda 5/8 (%62.5)
olarak saptanmustir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.009) (Tablo 4.3)

Hazirlik rejimi digindaki hastalann yagsam oramni etkileyebilecegi diisiiniilen diger
faktorler ile transplantasyon sonucu arasinda iliski olup olmadigi da incelenmistir (Tablo 4.7).
Yasam oram sirasi ile, transplantasyon sirasinda 10 yasin stiinde olan hastalarda 13/16
(%81.2), 10 yasin altinda olanlarda 14/18 (%677.8) (p=1.000), malformasyon sayisi >3
olanlarda 12/15 (%81.2), <3 olanlarda 15/19 (%80) (p=1.000), bébrek anomalisi olanlarda
11/12 (%91.7), olmayanlarda 16/22 (%72.7) (p=0.378), transplantasyon Oncesi androjen
kullananlarda 11/17 (%64.7), kullanmayanlarda 16/17 (%94.1) (p=0.085), transplantasyon
oncesi 20°den fazla transflizyon alanlarda 8/11 (72.7), almayanlarda 19/23 (%82.6) (p==0.656),
HLA tam uyumlu kardesten transplantasyon yapilanlarda 20/26 (%676.9), diger dondrlerden
transplantasyon yapilanlarda 7/8 (%87.5) (p=1.000), kadindan erkege transplantasyon
yapilanlarda 10/12 (83.3), digerlerinde 17/22 (%77.3) (p=1.000), kok hiicre kaynaf: olarak
PKH kullanilanlarda 6/8 (%75), PKH kullanilmayanlarda 21/26 (%80.8) (p=0.535), CD 34
seleksiyonu yapilanlarda 4/5 (5680.0), yapilmayanlarda 23/29 (%79.3) (p=1.000), verilen CD
34 sayist >2x10%kg olanlarda 9/11 (%81.8), olmayanlarda 16/18 (%88.9) (p=0.622), hasta
CMV 1gG negatif olanlarda 2/2 (%100), pozitif olanlarda 25/32 (%78.1) (p=1.000), donodr
CMV IgG negatif olanlarda 2/2 (%100), olmayanlarda 25/32 (%78.1) (p=1.000), kan grubu
uyumsuzlugu olanlarda 10/12 (83.3), olmayanlarda 17/22 (77.3) (p=1.000) olarak
bulunmustur (Tablo 4.7).

Sonu¢ olarak hastanin yag, malformasyon sayisi, bdbrek anomalisi, androjen
kullamimi, transfiizyon sayisi, dondr tipi, dondriin kadin hastanin erkek olmasi kék hiicre
kaynagi, CD 34 seleksiyonu yapilip yapilmamasi, CD34 dozunun 2x10%kg altinda olup
olmamasi, hasta ve donér CMV serolojik durumiari, kan grubu uygunsuziugu ile yasam orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Yagam oranmm istatistiksel olarak
anlam: sekilde etkileyen tek faktor hazirhik rejimidir ve fludarabin iceren hazirlik rejimi

kullaniminda yasam oramnin arttid1 gésterilmistir.



Tablo. 4.7 Yasam Uzerine Etkili Olabilecek Faktorierin Degerlendirilmesi

Yagam orani P

Yasg 1.000
>10 yil 13/16 (81.2)'
<10 y1l 14/18 (77.8)

Malformasyon sayis1 >3 1.000
Evet 12/15 (80.0)
Hayir 15/19 (80.0)

Bébrek anomalisi 0.378
Evet 11/12(91.7)
Hayr 16/22 (72.7)

Androjen kullanimi 0.085
Evet 11/17 (64.7)
Hayir 16/17 (94.1)

Transfiizyon sayis1 >20 0.656
Evet 8/11 (72.7)
Hayir 19/23 (82.6)

Dondr 1.000
Tam uyumlu kardes 20/26 (76.9)
Tam uyumlu kardes dis1 7/8 (87.5)

Dondr ve hasta cinsiyeti 1.000
Kadindan erkege transplantasyon 10/12 (83.3)
Digerleri 17/22 (77.3)

K&k hitcre kaynagi' 0.535
Kemik iligi 21/26 (80.8)
Periferik kok hiicre 6/8 (75.0)

Fludarabin igeren hazirlik rejimi 0.007
Evet 23 (92.0)
Hayir 4 (44.4)

CD 34 seleksiyonu 1.000
Evet 4/5 (80.0)
Hayir 23729 (79.3)

CD 34 sayisimin <2x10%kg olmasi 0.622
Evet 9/11 (81.8)
Hayir 16/18 (88.9)

Hagta CMV IgG negatifligi 1.000
Evet 2/2 (100.0)
Hayir 25/32 (78.1)

Dondr CMV IgG negatifligi 1.000
Evet 2/2 (100.0)
Hayir 25/32 (78.1)

Kan grubu uyumsuzlugu 1.000
Evet 10/12 (83.3)
Hayir 17/22 (77.3)

CMV: sitomegaloviriis, [gG: immiinglobiilin G

"Weriler n; (GVHH gelistiren hasta sayis1)/n, (ilgili parametredeki toplam hasta sayis1) (%) olarak verilmistir
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4.7.6 OlimNedenleri

Toplam 34 hasta iginde yedi hasta 6lmiistiir (%20.6). Olim nedenleri ii¢ hastada
(%42.9) grade 3-4 akut GVHH, birer hastada (%14.3) agir VOI, AML relapsi, dondr
kaynakl 16semi, zayif graft fonksiyonu idi. Bu hastalarda primer 6lim sebeplerine ek olarak

eslik eden enfeksiyonlar da transplantasyonun §liimle sonuglanmasina katkida bulunmustur.

4.7.7 Uzun Siireli Izlemde Karsilasilan Sorunlar

Transplantasyon sonrasi izlemleri boyunca hicbir hastada hematolojik veya solid
tiimdr gelismemistir. Endokrinolojik komplikasyonlar agisindan hastalar degerlendirildiginde
transplantasyon sonrasi bir hastada (%2.9) hipotroidi, bir hastada (%2.9) gecikmis puberte, bir
hastada (%2.9) hipotroidi, hipergonadotropik hipogonadizm ve santral adrenal yetmezlik

gelismistir. Bunlarin disida bir hasta sklerozan kolanjit nedeni ile izlenmektedir.



34

5. TARTISMA

Fanconi anemisinde allojenik HKHTu tek kiratif tedavi yontemidir (40).
Transplantasyon Kkaran verilitken yag, sitopeni agurligy, kemik iligi displazisi, sitogenetik
anomaliler, blast varlig1, hasta ve dondr arasinda HLA uyum derecesi gibi kriterler goz
Sniinde bulundurulmalidir (3). Transplantasyonun, transfiizyon sayisi (eritrosit ve/veya tek
dondrden elde edilen trombosit transfiizyonu) 20°yi ge¢meden, androjen tedavisi
baslanmadan, ilerlemis MDS veya 16semi gelismeden yapilmasi Onerilmektedir (8).
MacMillan ve ark. transfitzyondan kaginmak igin, standart risk hastalarda (18 yasm altinda,
organ fonksiyonlan normal olan, ilerlemis MDS veya 16semi gelismemis hastalar) sitopeni
gelistiginde (hemoglobin <8 g/dl, mutlak nétrofil sayis1 <500/mm?>, trombosit<20.000 mm"®)
HKHT nun yapilmasim onermillerdir (49). Bir bagka derleme makalede; hemoglobin
degerinin <8 g/dl, mutlak n&trofil sayisinin <1000/mm?> ve trombosit sayisinn <50.000/mm’
olmasinm veya diizenli araliklarla transfiizyon ihtiyacinm gelismesinin transplantasyon
endikasyonu oldugu bildirilmigtir (9). Buna ilaveten kemik iliginde displazi veya sitogenetik
apomali ile myelodisplaziye gidis varsa veya AML gelistiyse HKHT u endikasyonu vardir(9).
Bu nedenle FA olan hastalarda belli araliklarla sitogenetik inceleme ile beraber kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilmal, displastik degisiklikler veya sitogenetik anormaliler varsa
bu tetkikler daha sik araliklarla yapilmali ve hastalar yakindan izlenmelidir (8).
Myelodisplastik sendrom veya losemiye daha hizli gidis gdsteren mutasyonu (BRCA) olan
FA hastalaninda transplantasyonun erken dénemde yapilmas: diigiiniilmelidir (9). Unitemizde
izlenen FA hastalan transplantasyon agisindan yukarida anlatilan kriterlere uyumlu olacak
sekilde degerlendirilmekte ve transplantasyon karar1 buna gore alinmaktadir. Hastalarmmzin
22’sinde (%64.7) agir sitopeni nedeni ile, yedisinde (%20.6) agir sitopeni+sitogenetik
anomali, ikisinde (%5.9) agir olmayan sitopeni+sitogenetik anomali, birinde ise agir olmayan
sitopeni+AML nedeni ile §len FA’li kardes Oykiistiniin olmas1 nedeni ile transplantasyon

yapumstir.

On yasin altinda transplantasyon yapilanlarda ve tani transplantasyon aras: siirenin 12
aydan kisa oldufu vakalarda yasam sansinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir (40). Bizim
calismamizda hastalarin 18’1 (%52.9) 10 yagin istiindeydi ve sadece bir hastada tam ve

transplantasyon arast siire 12 aydan kisayd.
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Transplantasyon sonuglar1 tizerinde olumsuz etkisi bilindigi igin, FA hastalarinda
androjen kullanimindan kagimlmahidir (8). Androjen kullanimunin, transplantasyon sonrasi
mortaliteyi artirdifn rapor edilmistir (41). Androjen kullanulan hastalarda transplantasyon
siirecinde ciddi yan etkilere neden olabilecek adenomlar agisindan degerlendirme yapilmalidir
ve androjenler transplantasyon stirecinden en az 1 ay once kesilmelidir (8). Hastalarimizin
hi¢birinde KIT 6ncesi adenom saptanmamus ve son yillarda yapilan nakillerde KIT 6ncesi

androjen kullanan hasta oraninda azalma olmustur.

Tarihsel olarak FA’de transplantasyon sonuglart degerlendirildiinde; itk
transplantasyon denemelerinin biiyiik 6lgiide baganisizhik ile sonuclandifs goriilmektedir (8).
[lk dénemlerde bu hastalarda hazirlik rejimi olarak siklofosfamid (200 mgkg) ve
radyasyondan olusan ve kazanilmig aplastik anemilerde kullanilan hazirhik rejimi verilmistir.
Bu hazirlik rejimi kullanilarak yapilan transplantasyonlar yogun rejim iligkili toksisite, agir
GVHH ve diisiik yasam orant ile sonuglammstir (49, 50). Bunun nedeni in vitro laboratuvar
testleri ile de gosterilen, FA hiicrelerinin siklofosfamid ve radyosyona karsi gosterdigi
hipersensitivitesidir (49). Gluckman ve arkadaslari, HLA tam uyumlu kardesten yapilan
transplantasyonlarda, hazirlik rejimi olarak azaltilmis dozda siklofosfamid (20 mg/kg) ve tek
fraksiyon torakoabdominal radyasyon verildiginde (500 cGy), rejim iligkili toksisitenin
Snemli derecede azaldiiim ve yagsam oraminda artis saglandiginu bildirilmislerdir (51). Diger
galismalarda simrh alana radyoterapi ile beraber veya tek bagina azaltilmig doz siklofosfamid
iceren hazirlik rejimleri ile HLA tam uygun kardeslerden yapilan transplantasyonlarda
hastalarin énemli bir kisminda kiir sagladigi rapor edilmigtir (52, 53). Aym zamanda total TBI
iceren rejimlerde sekonder kanser riski artmaktadir (40). Fankoni anemisinde transplantasyon
konusundaki ¢ok énemli gelismelerden biri de hazirlik rejimlerine ATG eklenmesi olmustur
(9). Boylece hem akut, hem de kronik GVHH oranlarinda diisme saglanarak transplantasyon
basarisinda daha da artma saglanmistir (54, 55, 56, 57). Farzin ve arkadaslan, HLA uygun
dondrden yapilan transplantasyonlar1 kapsayan bir ¢alismada, diigiik doz siklofosfamid ve
radyasyondan olusan hazirbik rejimine ATG’nin eklenmesi ile akut ve kronik GVHH
oranlarinda 6nemli 6l¢iide azalmanmin ve yagam oranlannda artisin oldugunu bildirmistir (54).

Bizim ¢aligmarmzda fludarabin igeren ve 25 hastaya verilen hazirlik rejimlerinin hepsi ATG
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iceriyordu. Fludarabin igermeyen 9 hastada kullanilan hazirlik rejimlerinin {igi ATG

iceriyordu.

Bunun yaninda, ézellikle son iki dekadda, FA hastalarinin transplantasyon bagarisinda
artisa yol acan dnemli gelismeler yasanmistir (6). Bu gelismelerin en 6nemlilerinden birisi,
pek ¢ok merkezde hazirlik rejimlerine bir anti-metabolit olan ve immtinsiipresif etkisi bulunan
fludarabininin eklenmesidir (6). Fludarabin capraz bag olusumuna neden olmadi1 ve
immiinsiipesyonu artirdif1 i¢in, diger rejimlerdeki en Snemli problemlerden olan rejim iligkili
toksisiteye neden olmadan graft basarisizlifi riskini azaltir (6). Fludarabin bazli rejim
kullanimi ile T hiicre deplesyonu ile GVHH riskinde énemli azalma olmus; bdylece GVHH
iliskili morbidite ve mortalitede azalma saglanmugtir (13). Ayrica bu hazirlik rejimin
kullanim ile GVHH ile iliskili olarak geligebilecek ge¢ donem kanser riskinde azalma
olabilecegi disiintilmektedir (6). Bunun sonucunda, son yillarda hazirlik rejimlerinde
fludarabin kullamminda artis, TBI dozlarinda ve siklofosfamid kullammnda azalma dikkat
cekmektedir (13). Bu verilerle uyumlu olarak bizim iinitemizde de FA nedeni Nisan 2004’den
sonra transplantasyon yapilan 26 hastadan birisi disinda hepsinde fludarabin iceren hazirlik

rejimi kullanmimistir.

Donér tipine gore degerlendirme yapildiginda, ilerlemis MDS veya 16semi geligtiren
hastalar disinda 6zellikle ilk 10 yagta tam uyumlu kardesten transplantasyon yapilan FA
hastalarinda cok iyi sonuglarin alindif bildirilmektedir (6). Bizim hastalarimzin da 26’smin
(%76.5) dondrii HLA tam uyumlu kardesti. Fakat hastalarin énemli bir kisminda HLA tam
uyumlu kardes donér bulunamayabilir. Onceki yillarda HLA tam uyumlu kardesten yapilan
transplantasyonlara gére alternatif dondrden yapllah transpldntasyonlarda bagar: oraninin,
graft basansizligi, rejim iligkili toksisite, GVHII ve firsatg1 enfeksiyonlar nedeni ile 6nemli
dlgiide diisiik oldugu rapor edilmig olsa da (8) son yillarda fludarabin bazli rejimlerin
kullanilmas ile alternatif donérden yapilan transplantasyon basarisinda Snemli artis oldugu ve
onemli toksisite gelismeden kalici engraftman saglanabildigi rapor edilmistir (3). Bu
calismada, HLA tam uyumlu kardes dist akraba dondr sayis1 5 (%14.7), HLA 1 antijen
uyumsuz dondr sayist 3°diir (%8.8). Bu sekiz hastanin yedisinde (%87.5) yasam saglanmigtir.
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Hematopoetik kok hiicre kaynaklar igerisinde kemik iligi, FA hastalarinda graft
basanisizlir riski yiiksek oldugu icin tercih edilen kok hiicre kaynagi olmustur (11). Baz
merkezler PKH’yi tercih etseler de Uluslararas1 Kan ve Ilik Transplantasyonu Merkezi
(CIBMTR) cocuklarda PKH’nin Ki’ne gére GVHH riskinin daha yiksek, yagsam oranmn
daha distik oldugunu bildirmistir (58, 59) ve ABD’de baz1 merkezlerde PKH bu grup
hastalarda hi¢ kullanmilmamaktadir (11). Aym zamanda EBMT ¢alismasinda kék hicre
kaynag olarak PKH kullananlarda sekonder kanser gelisme riskinin daha yliksek oldugu
tespit edilmigtir (40). Yine bu g¢aligmada FA hastalar: i¢in 6nerilen kék hiicre kaynafinn
kemik 1ligi oldugu belirtilmistir (40). Bizim hastalarinuzda da vakalann 26’sinda (%76.5) kik
hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmistir (Bir hastada kemik iligi, kord kani ile beraber
verilmistir). Periferik kék hticre sekiz hastada (%23.5) kullanilmig, bunlarin besinde CD 34

seleksiyonu yapilmistir.

Bazi merkezlerde T hiicre deplesyonu GVHH riskini azaltmak veya ortadan kalidrmak
amaci ile rutin olarak yapilabilmektedir (49) Wagner ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
T hiicre deplesyonu yapilanlarda GVHD riskinin azaldig1 gosterilmistir (60). Fakat T hiicre
deplesyonu ile engraftman bagarisizhigi riski artabilmektedir (40). Buna benzer sekilde,
EBMT c¢alismasinda, T hiicre deplesyonu yapilmasmin graft basansizhig: riskini artirdig:
saptanmugtir (40). Bizim c¢aligmamizda fludarabin iceren rejim kullanan ve T hiicre
deplesyonuna benzer bir yéntem olan CD 34 kgk hiicre seleksiyonu yapilan bes hastamin
birinde engraftman basarisizligi geligirken, CD 34 seleksiyonu yapilmayan ve ayni rejimi

kullanan 20 hastamin hepsinde engraftman saglanmigtir.

Engraftman agisindan degerlendirme yapildiginda nétrofil engraftmamnin 33 hastada
(%97.1), trombosit engraftmanmm 32 hastada (%94.1) saglandifi  goriilmiigtiir.
Transplantasyon yapilan FA hastalaninda graft bagarisizhif riskinin %10 oldugu, bu oramn
alternatif donérden yapilan transplantasyonlarda %24°e¢ kadar ciktifn bildirilmistir (52).
EBMT caligmasinda graft bagarisizhigy oraninin %11 oldugu rapor edilmistir (40). Fludarabin
bazli rejim kullamldiginda bu riskin oldukga diistiigli rapor belirtilmistir (13, 40). Bu
¢alismada fludarabin bazlh hazirlik rejimi kullanan 25 hastanin hepsinde (%100) nétrofil ve

trombosit engrafimam saglanirken (bu hastalarin birinde daha sonra zayif graft fonksiyonu



38

gelismistir), diger rejimleri kullanan hastalarda nétrofil engraftmam 8/9 (%88.9), trombosit
engraftmani 7/9 (%77.8) oraninda goriilmiigtiir.

Akut GVHH, transplantasyon yapilan FA hastalarinda en onemli morbidite ve
mortalite sebebidir (8). Aym zamanda GVHH sekonder kanser gelisimi icin major risk
faktoriidiir (40). Fludarabin bazli rejimlerde GVHH riskinin azaldigi bildirilmigtir. EBMT
calismasinda multivaryant analizler sonucunda, GVHH gelisimi icin bagimsiz risk
faktériiniin, akraba digi dondrden transplantasyon yapilmasi oldugu bulunmustur (40). Bu
EBMT ¢alismasinda fludarabin iceren hazirhk rejiminin GVHH dan koruyucu etkisi oldugu,
>3 maiformasyon bulunmasmin GVHH gelismesi {izerine bir etkisinin olmadi1 gésteriimigtir
(40). Bizim caligmamizda da GVHH gelisimi ile kullamlan hazirhik rejimi, hasta yasi,
transplantasyon Oncesi transfiizyon sayisi, dondriin HLA tam uyumlu kardes olup olmamasi,
kék hiicre kaynagi, CD 34 seleksiyonu yapilip yapilmamasi, hasta ve dondr cinsiyetleri ve
CMYV serolojik durumu, GVHH proflaksisi, kan grubu uygunsuzlugu bulunup bulunmamas:
gibi gesitli faktorlerin iligkisi incelenmis ve bunun sonucunda fludarabin i¢eren hazirlik rejimi
kullananlarda istatistiksel olarak anlaml olacak sekildle GVHH oranmmmn disiik oldugu
bulunmusg, diger faktdrlerin GVHH gelisimi ile istatistiksel olarak anlaml bir iligkisinin
olmadifi gosterilmistir. Benzer sekilde VOH gelisiminin fludarabin igeren hazirlik rejimi
kullananlarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diigiik oldugu saptanmusg, hasta
yasi, androjen kullanimi, transplantasyon oncesi transfiizyon sayisi, dondriin HLLA tam
uyumlu kardes olup olmamasi, kok hiicre kayna8i, hasta ve dondr cinsiyetleri ve CMV

serolojileri gibi incelenen diger etkenler ile iligkisinin olmadig1 bulunmustur.

Yasanmun ifk 10 yilinda ve 16semi- gelismemis FA hastalarinda, HLA tam uyumlu
kardesten yapilan transplantasyonlar ile basanli sonuclarmin elde edildigi bildirilmisgtir (8).
Ozellikle HLA tam uyumlu kardesten deneyimli merkezlerde yapilan nakillerde hematopoetik
diizelme vakalarin %85’ inden fazlasinda ve yasam %75’inden fazlasinda saglanmaktadir 57,
(49-61). EBMT nin 150 merkezde, Mayis 1972 ve Ocak 2010 yillan arasinda transplantasyon
yapilan ve 795 hastay: igeren (HLA uygun kardes dondr sayis1 471, HLA uyumlu kardes disi
donér sayisi: 324) FA hastalarindaki HKHT sonuglarimn verildigi, 2013 yilinda yayinlanan
kapsamli caligmasinda, ortanca 5 yillik yasamin %65, 15 yillik yasamun %52, 20 yillik
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yasanun %36 oldugu bildirilmigtir (40). Bu yayinda 2000 y1lindan sonra nakil yapilanlarda ve
HLA tam uyumlu kardesten yapilan transplantasyonlarda yasam oranlarinin daha yiiksek
oldugu gésterilmigtir (40). 2000 yilindan sonra HLA uyumlu kardesten nakil yapilanlarda 1
yillik toplam yasamin %83, 5 yillik toplam yagamin %76, HLA uyumlu akraba dis1 nakillerde
bu oranlarin sirast ile %68 ve %64 oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamzda tiim hastalar
i¢gin yagam oraminin %79.4 oldugu, bu oranin fludarabin igeren hazirhk rejimi alan hastalarda
(%92.0), fludarabin almayan hastalara gore (%44.4) istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde
daha yiiksek oldugu bulunmugtur (p=0.007).

Fanconi anemisi hastalarinda yapilan transplantasyonlarda, hasta yagimn, organ
fonksiyonlarinda bozulma olup olmadiginin, dondriin tam uyumlu kardes olup olmamasinin,
GVHD proflaksisin, CMV serolojik durumunun, kok hiicre dozunun, Karnosky puaninin,
malformasyon sayisinin (>3 bélge), androjen kullanimimin, donériin kadin olmasinin,
fludarabin icermeyen hazirlik rejimi kullamimunin prognostik neme sahip oldugu
bildirilmektedir (8, 41, 60, 62). Yukarida bahsedilen EBMT c¢alismasinda transplantasyon
sirasinda 10 yasindan biiyiik olanlarda, tani-transplantasyon arast siirenin 12 aydan uzun
oldugu durumlarda, donér CMV serolojisinin negatif ve hasta CMV serolojisinin
pozitifliginde , HLA tam uygun kardes dontre gore akraba dis1 dondrden nakil yapilanlarda,
transplantasyon oncesi AML-MDS geligtiren hastalarda, fludarabin bazli rejim
kullanmayanlarda, kronik GVHD gelistirenlerde ve sekonder kanser gelistirenlerde 6liim
oraninin istatistiksel anlamli olacak sekilde yitksek oldugu gosterilmistir (40). Bizim
¢alismamizda hasta yasinin 10°dan biiyiik olmasi, malformasyon sayisi, androjen kullanimi,
transplantasyon 8ncesi transfiizyon sayisi, dongriin HLA tam uyumlu olup olmamasi, dondr
ve hasta cinsiyeti, kok hiicre kaynagi, hastaya verilen CD 34 pozitif kfk hiicre sayisimn
2x10%kg’1n lizerinde olup olmamasi, CD 34 seleksiyonu yapilip yapilmamasi, hasta ve dondr
kan gruplarinin uyumlu olup olmamasi, hasta ve dondr CMV serolojileri ile yagam orani
arasmnda iliski olup olmadifi incelenmis ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki olmadigi
saptanmustir.  Yukarida da belirtildigi, gibi incelenen parametrelerden, sadece hazirhk

rejiminde fludarabin kullanimu ile yagam arasinda iliski oldugu gosterilmigtir.
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Fanconi anemisindeki transplantasyonlarda, fludarabin igeren azaltthmis yogunlukta
rejim kullanimi, destekleyici bakimda iyilesme ve daha iyl HLA tiplendirmesi yapimasi ile
engraftman oramt artmmsg, akut GVHH ve rejim iliskili toksisitede azalma olmus ve sonugta
yasam orani artumustir (8, 40). Bununla birlikte ilerlemis MDS (>%5 blast), sitogenetik klonu
ve losemisi olan FA hastalarmin tedavisi konusunda tecriibeler kisithdir (8.,9).
Transplantasyon &ncesi blast sayisinin azaltilmasi igin kemoterapi verilmesi konusunda kesin
bir éneri olmasa da, blast yiikii ¢ok olan hastalarda mini FLAG gibi azaltilmig yogunlukta
kemoterapi kullanilabilecegini bildiren yaynlar bulundugu gibi, (11, 63) toksisite riskinin
yiiksek olacagi ve kemoterapiden fayda goriilecegi konusunda net bir verinin olmamast
nedeni ile bu hastalarin en kisa siirede transplantasyona alinmasim ve daha yogun hazirlik
rejimi verilmesini 6neren yaymnlar da bulunmaktadir (8). Bu tip hastalarin tedavi sansi ¢ok
diisiik oldugu icin tiim FA hastalarinn ilerlemis MDS ve AML gelisimi agisindan  belirli
araliklara kemik ili§i aspirasyonu, biyopsisi, sitogenetik analizler ile yakindan izlem
énemlidir (6). Bizim hastalarimiz igerisinde transplantasyon éncesi AML gelistiren iki hasta
bulunmaktaydi. Birine transplantasyon 6ncesi azaltilimig dozda kemoterapi igeren miniFLAG
verilmis, hazirlik rejimi olarak da busulfan, siklofosfamid, TBI, ATG kullanilmug, digerine
herhangi bir kemoterapi verilmeden fludarabin igeren hazirhik rejimi uygulanarak

transplantasyon yapiimig fakat sonugta her iki hasta da kaybedilmigti.

EBMT calismasinda, (40) transplantasyon yapilan FA hastalarinda baglica ti¢ 6liim
nedeninin GVHD  (%34), enfeksiyon (%27) ve sekonder kanserler (%10) oldugu
yayinlanmugtir. Bu verilere paralel olarak, bizim hasta grubumuzda da en sik &lim sebebinin
GVHD oldugu (n=3; %42.9), birer hastanin (%14.3) zayif graft fbnksiyonu, VOH, AML
relapsi, donér kaynakli ALL ile kaybedildigi, enfeksiydz nedenlerin de hastalanin &liimlerine

katkida bulundugu saptanmistir.

Transplantasyonun FA hastalarindaki uzun dénem yan etkileri, kanser riskinde artig
biiytime geriligi, endokrinolojik fonksiyonlarda bozukluk olarak sayilabilir (13). Ozellikle
radyasyon icerenler bagta olmak fizere hazirlik rejimleri, immiinsiipresif tedavi, GVHH ve
enfeksiyonlar kanser riskini artumaktadir (11). Transplantasyon yapilan FA hastalarinda
yapilmayanlara gore solid tiimdr riski 4.4 kat artmustir (5) aym zamanda daha geng yasta bu
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kanserler ortaya cikmaktadir (64). EBMT calismasinda transplantasyon yapilan hastalarin
izlemlerinde ayn: yasta transplantasyon yapilmamig FA hastalarina gore, skuamoz hiicreli
kanser gelisim riskinin 4.4 kat artig1 ve 15 yillik izlemde skuamoz hiicreli kanser oraninin
%24 oldugu saptanmistir (40). Yasin onun iizerinde olmasi, transplantasyon endikasyonunun
klonal degisiklik olmasi, kronik GVHH, kdk hitcre kaynagn olarak PKH kok hiicre
kullanimimin transplantasyonlarda sekonder kanser gelisiminde risk faktorleri oldufu
bildirilmektedir (40). Simdiye kadar bizim hastalarimizda kanser gelisimi gézlenmemis, li¢

hastamizda gesitli endokrinolojik komplikasyonlar gézlenmistir.

Bu caligmamn kisithliklan, retsrospektif olmasi, hasta sayisinin diisiik olmas
(fludarabin igermeyen hasta sayis1 dokuzdu), fludarabin igeren ve icermeyen hazirlik rejimleri
kargilagtirildiginda, her ne kadar sonuglari iizerinde etkileri gosterilmemis de olsa
transplantasyon oncesi androjen kullanan ve trasfiizyon sayisi 20’nin iizerinde olan hasta
sayisiun fludarabin igermeyen grupta daha fazla olmasi olarak sayilabilir. Fludarabin igeren
rejimlerin 2004’den sonra yapilan transplantasyonlarda kullanilmas: fludarabin icermeyen
hazirlik rejimlerinin  ise hemen hemen tamammn daha o6nceki yillarda yapilan
transplantasyonlarda kullanilmasi, destek tedavilerindeki son yillardaki gelismelerin iki grup
arasindaki transplantasyon sonuglari farkliiima katkida bulunup bulunmadigini akla

getirmigtir.
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6. SONUCLAR
Nisan 2004’e kadar transplantasyon yapilan sekiz hastada fludarabin igermeyen rejim
kullanilirken, sonrasinda transplantasyon yapilan 26 hastarun biri diginda, hepsinde
hazirhik rejiminin fludarabin i¢erdig gérilmugtir
Hastalarm énemli bir kisminda nétrofil (%97.1) ve trombosit engraftmam (%94.1)
saglanmugtir.
Graft versus host hastaligi vakalarin %21.2°sinde gelismistir. Fludarabin igeren
hazirlik rejimi alanlarda GVHH (%8.0), fludrabin icermeyen gruba gére (%62.5)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisitk bulunmustur.
Venookliizif hastahk oram1 tiim hastalar i¢in %23.5 olarak bulunmustur. Bu
komplikasyon oram fludarabin igeren hazirlik rejimi alanlarda (%12) almayanlara gore
(%55.6) daha diisiik olarak bulunmugtur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
Kronik GVHD hastalarin sadece %6.5’inde gelismistix
Yasam orani genel olarak %79.4 oraminda bulunmus, transplantasyon Sncesi AML
geligen iki hasta da kaybedilmis, bu iki hasta degerlendirme dis1 birakildifinda yagam
oraninin %84 .4 oldugu gériiimiistiir
Hazirlik rejiminde fludarabin bulunan hastalarda yagam orani %92, bulunmayanlarda
%44.4 olmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Transplantasyon
oncesinde AML gelistiren iki hasta degerlendirme disinda tutuldugunda yasam oran:
yine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hazirhik rejimi fludarabin igerenlerde
(%95.8) icermeyenlere gore (%50) daha yiiksek bulunmustur
Transplantasyon sonuglar ile iligkili olabilecek, hazirlik rejiminin fludarabin igerip
icermemesi disindaki diger faktorler de degerlendirilmis; trasnplantasyon sonuglart ile
bu faktorler arasmda bir iliski saptanmamistir.
Yukarida da belirtildigi gibi transplantasyon &ncesi AML gelistiren iki hasta da
kaybedilmigtir
Kaybedilen yedi hasta igerisinde en bagta gelen 6liim sebebinin akut GVHH (3 hasta;
%42.9) oldugu gérilmiistiir
Hastalarin transplantasyon sonrast izlemleri boyunca higbirinde sekonder kanser

gelismenmis, ii¢ hastada (%8.8) ¢esitli endokrinolojik komplikasyonlar izlenmigtir.
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Sonug olarak FA hastalarinda HKHT ile baganli sonuglar elde edildigi, hazirlik rejimi
{ludarabin i¢eren hastalarda yasam oraninin daha yitksek, GVHH ve VOD siklifinin
daha diisiik oldugu, literatiir ile uyumlu olarak transplantasyon éncesi AML gelisen
hastalarin prognozlarinin kot oldugu, izlemleri siiresince simdilik hastalarm

hi¢birinde sekonder kanser gelismedigi saptanmgtir.
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