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Pelin Aytan!, Mahmut Yeral?, Can Boga?, Hakan Ozdogu?

1. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
2. Adana Baskent Universitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kemik iligi
Nakil Merkezi

OTOLOGKOK HUCRE NAKIL SURECINDE KOK HUCRE DESTEGININ YERi: UC VAKA TAKDIMI

GIRIS: Hematopoetik kék hiicrelerin (HKH) yasayabilmek ve ¢cogalabilmek icin en uygun ortami
saglayabilecekleri serbest kemik iligi nisine dogru yol almalari islemine engraftman denir. Notrofil
engraftmani 3 ardisik giindeperiferik kan notrofil sayisinin >500x10° /L, platelet engraftmani ise 7
glinliik siirecte platelet inflizyonundan bagimsiz olarak platelet sayisinin >20x10°/L
olmasidir.Hematopoetik kok hiicre naklini takiben engraftman uzun siireli ve etkin hematopoezi
saglamak icin gereklidir. lyi bir sagkalim icin engraftman énemli bir kriterdir. Birincil graft kaybi
prognoz acisindan 6nemli olup graftin otolog nakilde donor olan hastanin ve nakil prosedirinin
dzelligi ile iliskilidir.ikincil graft yetmezligine gére morbidite ve mortalite acisindan daha anlamli riske
sahiptir.

Vaka 1: 18 y,erkek hasta. Germ hiicreli timor tanisi ile yliksek doz kemoterapi sonrasi G-CSF ile
acilma déneminde MNC 1,77x108hiicre/kg ve CD34 11,55x10%/kg toplanan hastaya otolog kék hiicre
nakli sirasinda MNC 1,14x108/kg, CD34 7,7x10%/kg inflize edildi.+6. giinde beyaz kan hiicresi
(BKH)0,02x10°micro/L, nétrofil %11 oraninda olan yogun kemoterapi éykiisii, karboplatin-melphalan
ile myeloablatif rejim uygulanan nétropeni halinin uzayacagl 6ngorilen hastaya engraftman zamanini
uzatmamak graft kaybi riskini azaltmak icin +6. giinde CD34 3,85x108/kg destek kék hiicre inflizyonu
yapildi.+10. giinde noétrofil, +11.glinde platelet engraftmani olan hastamiz tam remisyonda
takibimizde.

Vaka 2: 55y,kadin hasta. Primer SSS lenfomasi tanisi ile yliksek doz metotreksat+ARA-C 3i kiir sonrasi
acllma déneminde MNC:0,6x10%/kg, CD34: 10,6x10%/kg toplanip otolog kok hiicre nakli sirasinda
CD34 5,3x10°%/kg inflize edildi. Thiotepa 750/Bu9,6/Cy120 ile myeloablatif hazirlama rejimi
uygulandigi icin nétropenik dénemin uzun siirecegi 6ngorildi. +5. Glinde BKH: 0,00, hasta tifilit
gecirmekte idi. CD34 5,3x10%/kg destek kok hiicre tiriinii verilen hasta +8. giinde nétrofil, +14. giinde
platelet engraftmanioldu. Ancak hastamiz subdural hematom gegcirdikten sonra nakilin 75. glinlinde
hayatini kaybetti.

Vaka 3: 40y, erkek hasta. T lenfoblastik lenfoma tanisi ile GRAAL-LYSA-LLO3 protokoli ile uygulanan
kemoterapinin 4. Blok tedavisi acilma déneminde MNC: 6,02x108/kg CD34:6,1x108/kg hiicre toplanan
hastamiza otolog nakil siirecinde 4,15x10%/kg infiize edildi. Yogun kemoterapi, o sirada uzamis
sitopeni 6ykisu olan nakil déneminde notropeni doneminin uzun sirecegi ve enfeksiyon riskinin
yiksek olacagi disinilerek +8. Giinde BKH: 0,00 iken hastanin istegi Gizerine saklanan CD34
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1,95x108/kg kok hiicresi destek amaciyla infiize edildi.Hastamiz +12. Giinde nétrofil ve platelet
engraftmani oldu. Tam remisyonda halen takibimizdedir.

SONUC: CD34 hiicreleri 2,5x108/kg lizerinde yeterli miktarda verilmisse otolog nakilde graft kaybi
yaygin degildir. Yeterli kok hiicre verilmemisse, enfeksiyonlar, kullanilan ilaclar, bozulmus kemik iligi
mikrocevresi, 6nceden agir kemoterapi almis olmak ve olasi otoimmun mekanizmalar graft kaybina
neden olabilir. Derin nétropenik donemde kdk hiicre destegi uygulamak graft kaybi riskini ortadan
kaldirabilir. Bu konuda cok fazla calisma bulunmamaktadir ve c¢ok vakali prospektif calismalara
ihtiyag vardir.
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COCUK HASTALARDA DONDURULMUS KOK HUCRE URUNLERI HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLININ KLINiK SONUCLARINI ETKILER Mi?

Ozlem Arman Bilir 1, Yasin Koksal 2

TAnkara Sehir Hastanesi, Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesi
2Ankara Sehir Hastanesi, Kok Hiicre Laboratuvari

Anahtar Kelimeler: Dondurulmus kok hicre Griint, hematopoetik kok hiicre nakli, Cocuk

Giris

Koronaviris hastaligi 2019'un (COVID-19) kiresel bir pandemi olarak ortaya ¢ikmasi, diinya
capinda bir saglik krizine sebep olmus ve uluslararasi ve Ulkeler icinde seyahati aksatmistir.
Ayrica, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) i¢in dondriin zamaninda
degerlendirilmesi, hiicre toplanmasi ve toplanan hiicrelerin tasinmasi icin de dnemli engeller
yaratmistir. Bu da planlanan transplantasyon giiniinde hedeflenen alicilara taze dondér
hicrelerinin ulastirimasinda gigliklere neden olmustur. Tim bu sebeplerden dolayr bu
donemde hazirlik rejimi baslanmadan akraba disi dondér Urlinlerinin teslim edilmesi ve
kriyoprezervasyon yapilmasi gerektigine dair tavsiyeler yayinlanmistir. Biz merkezimizde
benzer sorunlarin akraba i¢i dondrlerde de yasanabilecegini dngdrerek pandemi déneminde
akraba ici donorlerde de ayniislemi uyguladik.

Dondurulmus kok hiicreler, otology nakillerde basarnyla kullanilmaktadir. Literatlirde donmus
kok hticrelerin allojeneik transplantasyon sonuglarina etkisi tartismalidir. Bu ¢alismamizda,
donmus ve taze kok hicre Urinlerinden yapilan allojenik kdk hicre nakillerinin klinik
sonuglarini karsilastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiz Nisan 2017 - Mayis 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Pediatrik Kemik
iligi Nakil Unitesinde yapilan allo-HKHN’lerinin hasta dosyalarinin retrospektif olarak
incelenmesiyle yapilmistir. Toplam 34 hasta calismaya dahil edilmistir. On yedi hastaya
dondurulmus uriin ¢ozdurilerek, 17 hastaya da taze kok hiicre Griinl infiizyonu yapildi.

SONUCLAR

Dondurulmus allograft ve taze allograft verilen 2 grup arasinda hasta yasi, donor yasi,
hastaligin tanisi, ABO uygunsuzlugu, dondr tipi, verilen Uriin seklib(perifer/kemik iligi), verilen
Urindn hicre icerigi acisindan anlamh farkhlik bulunmamistir(Tablo1). Dondurulmus
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Urindnlerde canhlik bir miktar azalmisti ancak engrafmani etkilememistir. Transplantasyon

sonrasi izlemdeki o6zelliklerine bakildiginda, her iki grup arasinda ndétrofil engrafmani,
trombosit engrafmani zamani arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica ik grup arasinda HSCT
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar arasinda da anlamli fark bulunmadi(Tablo2)

Tartisma

Dondurulmus ve taze kemikiligi kullanilan nakilleri karsilastiran ¢calismalarda, her iki stratejiyle
de benzer klinik sonuglar bildirilmistir. Bir calismada, dondurulmus Urin ile yapilan allojenik
kemik iligi nakillerinde akut GVHH insidansinin 6nemli oOl¢lide daha disik oldugu
gosterilmistir. Calismamizda iki grup arasinda akut ve kronik GVHH acisindan anlamli fark
bulunmamigtir. Kok hiicrelerde canlilik, triinlerde T ve NK hicrelerinin kaybi ve tim bu
faktorlerin engrafman Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle donmus allogreft kullanimi
konusunda endiseler vardir. Calismamizda donmus Uriinlerdeki canlilik kaybinin miyeloid ve
trombosit engrafmani Gizerine olumsuz bir etki yaratmadigini gérdiik .Ayrica dondrden yetersiz
kok hiicre toplanmasi, donoérin fikrini degistirmesi/hastalanmasi ve akraba disi nakillerde
Uriiniin nakil merkezine tasinmasi 6zellikle COViD-19 pandemisi gibi durumlarda sorun
yaratabilir. Bu durumda dondurulmus Urinlerin kullaniminin avantaj saglayabilecegini
distinmekteyiz. Sonug olarak, donmus kdk hiicre Grlinlerinde canliigin daha distk olmasina
ragmen, donmus kok hiicre Grinlerinin otolog nakillerdeki gibi herhangi bir komplikasyona
neden olmadan kullanilabilecegini 6nermekteyiz.
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Tablo1. Hastalarin Demografik Ozelliklerin K6k Hiicre Tipine Gére Dagilimi

D I
Fresh Allograft ondurulmus

6 .
zellikler =17 Allogreft p
n=17
Alici Yas 8,85+5,05 7,14+4,99 0,33
Donor Yas 19,5+12,6 18,0+11,3 0,57
ABO uygunsuzlugu 0,083
Uyumlu 11 5
Major uyumsuz 5 6
Minor uyumsuz 4
Major/Mindr uyumsuz 1 2
Tani 0,36
ALL 9 7
AML 0 1
immiin Yetmezlik 3 2
Talasemi Major 2 5
Osteopetrozis 0 1
Aplastik Anemi 3 1
Donér Tip 0,52
MRD 12 10
MUD 5
Haploidentik 0 1
Verilen urin sekli 0,48
Perifer 6 8
Kemik iligi 11 9
Verilen Uriin 6zellikleri
CD34+ hiicre (x 10%/kg) 4,61+0,97 4,39+1,01 0,2
Total cekirdekli hiicre (x 108/kg) 4,42+1,7 4,63+2,1 0,75
Uriiniin Canliligi 1000 97,3%£1,83 0,00
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Tablo2. K6k Hiicre Tipine Gére Transplantasyon Ozellikleri

Fresh Allograft Dondurulmus

Ozellikler =17 Allogreft p
n=17

Notrofil Engrafmani, median(min-max),giin 14(12-18) 14(10-24) 0,35
Trombosit Engrafmani, median(min-max),giin 19(13-42) 20,5(11-45) 0,94
Uriin verilirken gelisen komplikasyon,n(%) 0 1 1,00
Engrafman Sendromu,n 1 1 1,00
Veno-oklusive Hastalik,n 2 1 1,00
Hemorajik Sistit,n 1 1 1,00
Akut GVHD,n 2 5 0,17
Kronik GVHD,n 1 0 1,00
ilk 100 glin icinde 6lim,n 0 3 0,11
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Grandilosit Transflizyonu: Tek Merkez Deneyimi

Gilkan OZKAN?, Atilla OZKAN'

1.Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi, i¢c Hastaliklari Hematoloji Klinigi

Giris: Allogeneik kdk hiicre nakli ve kemoterapi sonrasi uzamis nétropeni doneminde gelisen
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yliksek mortalite ile iliskilidir. Febril ndtropeni slirecinde granilosit
transflizyonu antibiyotik ve granulosit stimule edici ajan tedavilerine ek olarak uygulanabilen kanit
dizeyi dusuk bir tedavi yontemidir. Bu calismada merkezimizde uygulanan granulosit
stspansiyonlarinin etkinlik ve yan etkileri 6zetlenecektir.

Metod: Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi’'nde 2018 ile 2020 yillari arasinda
granulosit transflizyonu yapilmis 8 hastanin ve donérlerinin verileri retrospektif olarak analiz edildi.
Donor olmak icin engeli olmayan goniilli akraba ve akraba disi 24 saglkli vericiye filgrastim 300ug
subkutan ve deksametzon 8 mg oral ile stimule edildi. 12. saatte sirekli akim santrifiij yontemi
(TerumaBCT Optia cihazi ile) ile toplanan granulosit slispansiyonu 25 gy cesium ile 1sinlanmasi sonrasi
kanitlanmis enfensiyonu olan febril nétropenik hastalara 6 saat icinde uygulandi. Hastalara
transflizyondan 30 dakika 6nce premedikasyon olarak difenhidramin ve asetaminofen uygulandi..
inflizyon sonrasi 12. saatte l6kosit ve nétrofil sayilarinin takibi yapildi. Donér temini yapildigi siirece
glnlik grantlosit inflizyonu yapildi. Tium hastalar GCSF destegi almakta uygun antibiyotik ve
antifungal tedavisine devam etmekte idi. infiizyon ile amfoterisin B tedavisi arasinda en az 4 saat
beklenerek inflizyon yapildi. Enfeksiyonun kontrol altina alinmasi veya nétrofil sayisinin 1000/mm3
Gzerine ¢cikmasi veya hastanin kaybedilmesi durumunda tedavi durduruldu.

Bulgular: 2018 ile 2020 yillari arasinda toplam 8 (5 kadin, 3 erkek, ort yas: 56.6(22-78)) hastaya
granilosit slispansiyonu uygulamasi yapildi. 4 hastada AML tanisi (%50) ve 2 hastada ALL tanisi
(%25), 1 hastada haploidentik nakil (%12,5) ve 1 hastada ise niiks mide ca (%12,5) tanisi mevcuttu.
Median transflizyon sayisi 3 (min-max: 1-6) idi. 3 hastaya 1 kez, 2 hastaya 6 kez, 2 hastaya 3 kez ve 1
hastaya 4 kez granilosit uygulamasi yapildi. Ortalama granulosit transfiizyonu 2.72x 10 (min-max:
1.71-4,46x10°) idi. Enfeksiyon tanisindan sonra grantlosit uygulama siiresi ortalama: 8 glin(min-max:
3-18) olarak tespit edildi. Transflizyon slreci ve sonrasinda ciddi yan etki gézlenmedi. 28 giinlik
survival %25 tespit edildi.

Sonug: Granilosit stispansiyonu icin literattrde celiskili calisma sonuglari mevcuttur. Yapilmis ¢cok
merkezli ve randomize calismalar sonucunda etkinligi kanitlanamamistir. Fakat yiksek dozda
kullaniminin etkin olabilecegi 6ngorilmustir. Retrospektif tek merkezli yaptigimiz ¢alisma sonucunda
28 glinlik survival %25 tespit edildi ve literatiirdeki calismalar ile kiyaslandiginda daha distk oldugu
gorildi. Bu sonug transflizyon uygulanan hasta grubunun( biri hari¢ hepsi) yogun bakim tnitesinde
takip edilen ciddi enfeksiyon bulgulari mevcut hastalardan olusmasi ile iliskilendirildi. Graniilosit
sispansiyonunun zamanlamasi, hangi hasta grubuna uygulanacagi, hangi dozda ve kag glin
uygulanacaginin netlestirilmesi agisindan genis ¢apli, mimkiin ise prospektif randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.
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BURSA ULUDAG UNIVERSITESI’NDE
COVID-19 PANDEMIiSIi SURECINDE TERAPOTIK AFEREZ
AKTIVITESI
Fahir Ozkalemkas, Vildan Ozkocaman, ibrahim Ethem Pinar, Ali Giil, Selver Aydin, Selin Uygun,
Ridvan Ali

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Terapotik aferez merkezlerinde gok sayidaki tedavi iliskili islem yani sira kok hiicre
toplama islemi de yapilmaktadir. Bursa Uludag Universitesi Terapotik Aferez Merkezi de cok sayidaki
disiplinle birlikte calismakta ve kdk hicre nakli ile ilgili aferez uygulamalarini gerceklestirmektedir. Bu
calismada 2020 icinde ortaya ¢ikan COVID-19 pandemisinin genel aferez aktivitesine etkisini gérmek igin
bu yil icindeki islem sayilarimizi 6nceki yillarla karsilastirmayi hedefledik.

. - Kok HUc.re T : LDL Aferezi Segic[l?l:azrna Ekstra Korporeal
Filtrasyon Aferezi Degigimi Fotoferez

Bulgular: Uludag Universitesi aferez aktivitesi Kasim-1993'de Trombosit Aferezi ile baglamigtir. Hemen
ardindan lokoferez ve plazmaferez ve daha sonra IgG aferezi/kaskat filtrasyon/lipid aferezi aktiviteleri
eklenmistir. Agustos-2009’'dan itibaren de hematopoetik kdk hucre transplantasyonu ile birlikte kdk hiicre
aferezi aktivitesi baglamistir; 2008-2009 yillarinda yilhk Terapotik Aferez aktivitesi yaklasik 400 islem
civarinda seyretmistir. Terapotik Aferez Merkezleri Hakkindaki Yodnetmelik dogrultusunda Merkezimiz
Saglik Bakanhgrnca 06.08.2010 tarihinde Terapotik Aferez Merkezi olarak ruhsatlandiriimistir. Agustos-
2010 ile Ocak-2011 tarihleri arasinda 106 Terapotik Aferez islemi gerceklestirilmistir; 2011 yil icinde
toplam islem sayisi 421, 2012 yilinda toplam islem sayisi 504, 2013 yil i¢cinde toplam islem sayisi 752,
2014 yihnda toplam islem sayisi 739, 2015 yilinda toplam islem sayisi 709, 2016 yili toplam islem sayisi
698, 2017 yih toplam iglem sayisi 700, 2018 yili toplam islem sayisi 984, 2019 yil toplam islem sayisi
1048, 2020 yil icerisinde gerceklestirilen terapétik islemlerin dokimi su sekildedir: Plazmaferez 787
Granulosit aferezi 37, Ekstra korporeal fotoferez 32, Double filtrasyon 20, Otolog kok hiicre toplama 47,
Allojeneik kok hiicre toplama 17, TURKOK hiicre toplama 38, Sitorediiktif lokoferez 15, Segici Plazma
degisimi 9, Stokin Aferezi 14, DLI 4, Kok Hicre Deplesyonu 4, Eritrosit Aferezi 8. Terapotik islemler
endikasyonlarina gore degismek Uzere, Eriskin Hematoloji, Cocuk Hematoloji, Néroloji, Nefroloji,
Reanimasyon Yogun Bakim, Genel Cerrahi Yogun Bakim (karaciger nakli olgulari) Eriskin Endokrinoloji,
Cocuk Endokrinoloji, Dermotoloji birimleri ile isbirligi halinde yurutulmektedir.

Sonug: Uludag Universitesi Terapotik Aferez Merkezi aktivitesi yillar iginde giderek artig gostermistir.
Merkez, Terapotik aferez modalitelerine gore hematoloji hastalari diginda da bir cok Bilim Dali ile koordineli
olarak calismaktadir. Pandemi sirecinde terapotik aferez merkezimizin aktivitesi kesintisiz devam etmistir
ve bu stire icinde 6nceki yillarla karsilastirinca bir azalma gbézlenmemistir.
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